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New derivatives of benzazepine are disclosed, in par- 
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Neue Benga?;epinderAY3tR . diese Rnt:hal-t:f»nri e Ar7:nt>lmi-t:-t:el und 

VeiTWenduno derselben zum Hers-bellA n von Arznelin!H-t-e.1 n 

5 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen und Arzneimittel ent- 
haltend die neuen Verbindungen als pharmazeutische Wirkstoffe. 

10 Die Erfindung bezieht sich in gleicher Weise auf die Veirwen- 
dung der neuen Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln 
fur die Behandlung der Alzheimer ' schen Krankheit und verwand- 
ter Demenzzustande, sowie fur die Behandlung des Langdon-Down- 
Syndroms (Mongolismus, Trisomie 21). 

15 

Die saureadditionssalze von Galanthamin, das die chemische 
Strukturformel 




hat, sowie einige seiner Analoga sind als pharmazeutische 
Wirkstoffe mit inhibitorischer Wirkung auf das synaptische 
30 Enzym Acetylcholinesterase bekannt. Galanthamin wird daher bei 
Lahmungserscheinungen im Gefolge von Poliomyelitis und bei 
verschiedenen Erkrankungen des Nervensy stems pharmakologisch 
angewandt . 

35 Galanthamin und einige seiner Derivate werden auch bei der 
symptomatischen Behandlung der Alzheimer ' schen Krankheit und 
verwandter Demenzzustande eingesetzt ( EP 236 684 HI). 

Galanthamin ist chemisch gesehen ein Alkaloid der Morphingrup- 
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pe, das aus Schneeglockchen (Galantrhus woronowii, G. nivalis 
usw. ) und anderen Amaryllidaceen gewonnen werden kann, 

Neben der Gewinnung von Galanthamin aus pflanzlichen Quellen 
5 Bind auch chemische Syntheseverf ahren fiir Galanthamin und 
dessen Analoga einschlieSlich ihrer SSureadditionssalze be- 
kannt geworden (WO 95/27715). 

Das Down-Syndrom ist auf eine Verdreif achung des Chromosoms 
10 Nr. 21 zuruckzufuhren, d.h. die Patienten haben einen Satz von 
47 stratt 46 Chromosomen, was zytologisch relativ einfach nach- 
zuweisen ist. Trisomie 21 ist mit mittelgradiger bis schwerer 
geistiger Behinderung und einer Reihe k5rperlicher Dysmorphie- 
zeichen verbiinden. Eine ursachliche Therapie ist derzeit nicht 
15 maglich. Die bestehenden Behinderungen lassen sich durch ge- 
zielte therapeutische MaSnahmen beeinf lussen, jedoch bleibt 
eine Hilf sbediirf tigkeit in der Kegel bestehen. 

Die neuen Verbindungen gem^B der Erfindung sind neue Benzaze- 
20 pin-Derivate, insbesondere Derivate des Benzof uro[3a, 3, 2, ef ] 
[ 2 ] benzazepines . 

Die neuen Verbindungen gemaB der Erfindung sind neue Benzaze- 
pin-Derivate, insbesondere Derivate des Benzofuro[3a, 3, 2^ ef ] 
25 [ 2 ] benzazep ines . 
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Es handelt sich urn Verbindungen der allgemeinen Formel (T) 

.iiin R, 

O' 

R. „ -« 

(XJ 

R 




Formei (I) 

wobet 

R„ Rj entweder gleich oder voschieden sind und 

•Wasseistoff, F. CI. Br. J. CN, NC. OH, SH. NOj. SO3H, NH^, CF, oder 
•eine niedere (C,-Cs) jsegebenen&Us verzweigte, g^benenfalls substituierte (Ar)AlkyI- oder 
(Ar)Alkyloxygruppe oder 
•eine Aminogruppe, die durch ein oder zwei gieiche oder verschiedene niedere (C,-Cs), 
gegebenen^s verzweigte, gegebenenfaUs substituierte (Ar)AIkyI- oder CAr)Alkylcarbonyl- oder 
(Ar)Alkyloxy-carbonylgruppen substituicrt ist oder 
•eine COOH, COO(Ar)Alkyl, CONH, CON(Ar)AIkyl Gnippe oder 
.-(CH,). -CI. -(CHA -Br. -(CH^), -OH, <CHA -COOH, -(CH^ -CN. 
1 5 -(CHjX -NC, darsteUen, wobei 

.R.-R. auch gemeinsam ais -CH=CH-CH=CH-. -CHCH^ -O-, mit n = 1- 3 definiert sein konnen. 
R, = R„ insbesondere OH und OCH3 , weiters 
R,-R,genieinsam:-0-(CH2),.0- bilden konnen, wobei n = 1 - 3 



R4, R,: entweder beide WasserstoflF oder wechselweise jede Kombination von WasserstoflFoder eines (Ar)Aikyl- 
(Ar)Alkenyl-, (Ar)Alkinyl-mit 

• S-R„ wobei R, WasserstoflF oder eine niedere (CrC.o) .gegebenenfaUs verzweigte, 
gegebenenfaUs substituierte (Ar)AUcylgruppe ist 

• SO-R„ SOjR, 

• OH. O-Schut^ruppe (wie TMS, TBDMS), 

• O-CS-N-R, (Thiourethane), 

• O-CO-N-R,, wobei die folgenden Bedeutungen hat: 
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V 

O CHj 





O CH, 



• O-CO-Rg (Ester, Rg siehe oben), insbesondere auch Ester mit dem Substituitionsmuster von 
Aminosauren, wie 

o ^ 

NH-t-BOC 





NH-t-BOC 



-O-^ ^ *Ph 
NH-l-BOC 



• welters : R4, Rj = gemeinsam Hydrazone (^N-NH-Rjo, =N-NCRio, Ru). Oxime 
( =N-0-R„) wobei R^o WasserstoflF, eine niedere (Cj-Cg) .gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfaUs subsutuierte 
(Ar)Alkyl- oder (Ar)Alkylcarbonyl -oder (Ar)Alkylcarbonyloxygruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl und 
Mesylgruppe ist und Rn Wasserstofif, eine niedere (CrCJ , gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfaUs 
substituierte ( Ar)AUcyl- oder (Ar)AUcylcarbonylgnippe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl- und Mesylgruppe ist. 



• sowie Substituenten vom Typ: 

Y^, Y2 = O, S, NH Oder N-Rio(uberzahiige Valenzen sind jeweils -H) 

. wobei fiir den FaU, daO R4 ^ H darsteUt R5 auch OH bzw. fur den FaU dafi R3 H darsteUt R4 auch 
OH sein kann. 

G|, G-»: gemeinsam oder verschieden die Bedeutung haben: 

• -CCR,3. Ri^)-* wobei R,3, R,^ WasserstoC OH, eine niedere ,gegebenenfaUs verzweigte, 
gegebenenfaUs subsbtuierte (Ar)Alkyl-, ^-Kryl, ( Ar)Alkyloxy- oder Aryloxygruppe oder gemeinsam 
eine Alkylspirogruppe (Cj bis Spironng) sein kbnnen. 

• Weiters Gj und gemeinsam 
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5 



(CHj)m 



— ^CH 

mit m = 1 bis 7 darstellt. 
G3, -CH2- Oder =CO darstellt. 

eine Gnippe "(GJp - (G^)^ - mit p,q = 0 - 1 darsteUt, in der 

G4 folgende Definitionen erfiillt: 

• - (CH2X-, -C(Rj3,Ri5KCH2X- , mit r = 1-6 und R15, R,^ = Wasserstoflf, niedere, gegebenenfalls 
verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl-, CycloalkyI-. Arylgnippe, 

• -0-. Oder -NR,,- 

CH CH 



\/ 



inits = l-4,t = (M 




, also cin ortho, meta, oder para disubst. Aromat 



G7 



, wobei G, = NfR,,, O oder S darstellt. 



G5 gleich Oder versclueden von G4 sein kann und fiir den Fafl daB p = 1 ist zusatzUch -S- 
darstelk, 

Gg folgende Definitionen erfullt: 
• ''so mit 



• R,,, R,a, R,,, und Rj„ sind einzeJn oder gemeinsam, gleich oder unterschiedbch Wasserstoflf. 
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niedere. gegebenfalls vcFzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)AIkyl-* CycloalkyU. odej 
Arylgruppen, wobei Rj, und Rig bzw. R,9 und R^ogemeinsam eine Cycloalkylgruppe 
(RinggroBe 3-8) bilden konnen. 
• = O. S, NH, NR.i, 

• Rj, = CHO, COORp, Oder ein unsubstituiener, oder durch eine oder mehrere mehrere 
F, CI, Br, J, NO2, NH,, OH, Alkyl. Alkyloxy, CN, NC oder CF3. CHO, COOH, 
COOAlkyl, SO3H, SH, S- Alkyl -Gruppen gleich oder unterschiedlich substituierter 
(Hetero)Arylrest, (mit Heteroaryl insbesondre 2-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyriinidinyl) 
Oder 

• eine Methylgruppe, welche durch 1-3 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere F, 
CI, Br, J, NO2.NH2, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF3 Gruppen gleich oder 
verschieden substituierte Phenylgruppe(n) substituiert ist, 

Gs kannt weiters sein: 




• -CHO, COOR,:, -CONRp 
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7 



• eine niedrige, gegebenfalU verzweigte, gegebenfalls substituierte ( Ar)Alkyi-, { AR)Alkenyl-. 
(AR)AIkinyl-, Cycloalkyl-, oder Ajylgruppe, 

• -0-Rp, -NRpR,8, Phthalimido, -CK oder -NC. 

R7ist gleich oder stellt -O*'* (N-Oxid) oder etn freies Elektronenpaar (e-Paar) dar, wobei und R. auch 
einen gemeinsamen Ring der GroQe 3-8 bilden konnen, und 

• [X] nur dann exisdert und ein Ion einer pharmakologisch verwendbare anorganischen und 
organischen Saure darstellt, wenn R, und vorhanden sind und somit der StickstoflFeine positive 
Ladung tragt. 

• Z = N, bzw. N* fiir den Fall, daB R^ und R, gemeinsam vorhanden sind und R- ungleich O' ist. 

Einen Sonderfall der neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (T), sind die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (IT) 



wobei die Reste die bei Forme! (I) beschriebenen Bedeutungen haben. Diese Fomel entsteht formal aus Formel 
CD, indem die Bindung von C, zum "Furan" Saucrstoff gebrochen und stattdessen von C, direkt an Z gebildet 



Welters umfasst die Erfindung die neue, substituierte iiberbriickte Basen der aUgemeinen Fomel (HD und deren 
Herstellung, insbesondere 2.5-E)iazabicyclo[2.2.I]heptane: 




(Formel (II) 



wird. 
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(CH,)s 



R 



23 



(CH2)n 



(CH2)n 



^22(FonneI ED) 



wobei R- 



• ein unsubstituierter, oder durch eine oder mehrere F, CI, Br, J, NO., NH,, OH, 
Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF3.CHO, COOH, COOAlkyl, SO3H, SH, S-Alkyl 
-Gnippen gleich oder unterschiedlich substituierter (Hetero)Arylrest oder 

• eine Methylgruppe, welche durch 2 unsubsdtuierte, oder durch ein oder mehrere 
F, CI, Br, J, NO,, NH2, OH, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF3. CHO, COOH, 
COOAlkyl, SO3H, SH, S- Alkyl -Gtuppen gleich oder verschieden substituierte 
Phenylgruppe(n) substituiert ist. 



Rp, Rjg, n, s, die bei dcr allgemeinen Formel (I) genannten Bedeutungen haben und 



wobei G4 und G3 die bei der aUgemeinen Formel (1) genannten Bedeutungen haben und G9 
definiert ist als: 

Wasserstoff, F,Cl,Br,J, OH, 0-Ts, O-Ms, O-Triflat, COOH, COCl CHO, -O-R,-, -NRpR,g, 
Phthalimido, -CN, oder -NC oder andere fiir nukleophile Substitutionen, Additionsreaktionen, 
Kondensationsreaktion etc. geeignete Gnippen. 



Diese Verbindungen der allgemeinen Formel (IH) stellen nicht nur pharmazeunsch eine inieressante 
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Verbindungsklasse dar, sondem finden auch als Substituenten in einer Vielzahl von Grundkbrpem 
Anwendung. Beispiele stellen die Verbindungen 105 bis 109 dar. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel konnen fur die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und 
5 verwandter Demenzzustande, sowie fiir die Behandlung des Langdon-Down-Syndroms erfolgreich eingesem 
werden. 

Die Erfindung betrifil in gleicher Weise die Verwendung der vorstehend genannten Verbindungen zur 
HersteUung eines Arzneimittels fiir die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und verwandter 
1 0 Demenzen, sowie fur die Behandlung des Langdon-Down-Syndroms. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaJJ die in der nachstehenden Ubersicht genannten Verbindungen. In 
der Ubersicht sind auch die fur die Wirksarakeit mit maBgebhchen ACHE-Hemmwerte GC'^ das ist die 50% 
Hemm-Konzentration) der erfindungsgemaBen Verbindungen angegeben. 

15 

Die Hemmung Acetylcholinesterase wurde nach einer modifizierten Methode von EUmann (Lit. 44) 
bestimmt, wobei als Serum Humansenim aus cinem pool von 10 Probanden verwendet wurde 
Methode: 520 fA Losung der Testsubstanz (es wurden Konzeatrationen von 10^ bis 10 ", in Ausnahmefallen 
bis 10 ' Mol/Uter verwendet) in 0.02 M Tris(hydfoxymethyl)aminomethan-l6sung. mit HCl auf pH = 7.8 

20 gepuflFeit und 400 ^1 m-NitrophenoUosung (Sigma Diagnostics, Art. 420-2) wurden in der Halbmikrokiivette 
bei ST-^C mit 40 fA Cholinestcrase - Losung (Sigma Diagnostics, Art. 420-MC, im Verhaltnis 1 : 15 mit 
Wasser verdiinnt) und 160 ^ Semm inkubiert und iibcr 5 Mn. die Anderung der Absorption gegen einen 
Vergieichsprobe auf einem Beckmann DU-50 Spektralphotomcter mit einem Kinetics Programm vennessen. 
Die Werte wurden m % gegen die Vergieichsprobe angegeben und aus dem Kurvcnveriauf 50% 

25 Hemmkonzentration (IC**^) berechnet. 

• * 

Ubersicht der neuen Verbindungen vom Typ der 

4 



allgemeinen Formal: 




(X] 
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Sonderfall der allgemeinen Formel (I) ist die allgemeine Formel (D): 




Formel (11) 



Patn 
Nr. 


Chiral 




R* 


R3 


R4 


R5 


G, 


DB* 




113 


(+/-) 


Br 


H 


CHj 


= 0 




CH, 


ja 


5 


114 


(+/-) 


Br 


H 


CH, 


OH 


H 


CH, 


la 




115 




H 


H 


CHj 


OH 


H 


CH, 


ia 


>150 


116 


(+/-) 


Br 


H 


CHj 


OH 


H 


CH, 


nein 


50 



DB = Doppelbindung 



Anm.: "Chiral." weist in der gesamtcn Tabclle auf die Chiralitat des jeweiligen Eduktes hin. Drehwerte der 
Prcxiukte sind im experimentellcn Tcil erfaBt. 



Die erfindungsgcmafl in Arzneimitteln enthaltenen Verbindungen konnen in jeder geeigneten chemischen, 
Z.B. als Saureadditionssaiz, oder physikalischen Form verabrcicht werden. Beispielsweise konnen sie als das 
Hydrobromid, Hydrochlorid, Methylsuifat oder Methiodid vcrabreicht werden. 

Die erfindungsgemaflen Arzneimittel konnen Patienten oral oder durch subkutane oder intravenose Injektion 
Oder intracerebroventrikular mittels eines implantierten Behalters verabreichl >werden. 

Es kann notwendig sexn, mit niedrigeren Dosen zu beginnen, als sie letzdich wirksam sind. 

Typische Dosieningsraten bei Verabreichung von Arzneimittebi enthaltend die erfindungsgemaB 
vorgeschlagenen Wirkstoffe hangen von der Natur der verwendeten Verbindung und vom Zustand des 
Patienten ab. So liegen typische Dosierungsraten im Bereich von 0,01 bis 1 ,0 mg pro Tag und Kilogramm 
Korpergevsacht in Abhangigkeil vom Alter, physischem Zustand und sonstiger Medikation des Patienten. 



Die erfindungsgemaflen Arzneimittel konnen in den folgenden spezifischen Formulieningen vorliegen: 
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Tabletten oder Kapsebi enthaltend 0,5 bis 501mg 
parenterale Losung enthaltend 0,1 bis 30 mg/ml 

Qussige Formulierung zur oralen Verabreichung in einer Konzentration von 0,1 bis 1 5 mg/ml. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen konnen auch ein transdennales System sein, in welchem 0,1 bis 10 
mg/Tag freigesetzt werden. 



Ein transdennales Dosiersystem besteht aus einer Vorratsschicht, welche 0,1-30 mg der Wirksubstanz als 
freie Base oder Salz allenfalls zusammen mit einem Penetrationsbeschleuniger, z.B. Dimethylsulfoxid oder 
einer Carbonsaure, z.B. Octansaure, und einem hautneutralen Pdyacrylat, z.B. 

HexylacrylatA^inylacetat/Acrylsaure Copolymer samt Weichmacher, z.B. Isqjropylmyristat enlhalt. Als 
Abdeckung dient eine wirksto£Eundurchlassige AuBenschicht, z.B. ein metallbeschichtetes, stiiconisiertes 
Polyethylenpflaster mit einer Dicke von beispielsweise 0,35 mm. Zur Erzeugung einer klebenden Schicht 
dient z.B. ein Dimethylamino-methylacrylat/Methylacrylat Copolymer in einem organischen Losungsmittel. 

Nachstehend werden Beispiele fur Verfahren, nach welchen erfindungsgemaBe Verbindungen hergestellt 
werden konnen, angegeben: 

Experimenteller Teil 

ABgcmeine Hinwciser 

Dunnschichtchromatpgraphie mit Kieselgel 60 F254 (Fa. Merck, Art.Nr. 5554) 

Verwendete Abkurzungen: 

NH4OH konzentnerter waBriger Ammoniak 

PE Pctrolather (40 - 60 "^C) 

p-Ts == p-Tos = p-Toluolsulfonyl- 

CE = Capillarelektropfaorese 
l>ehwerte sind genereil in der Konzentration von c = 0. 1 aufgenommen. 

Die Schmelzpunkte wurden mit Hilfe eines Heiztischmikroskopcs nach Kofler bestimmt, die Werte 
sind unkmigiert. 

Der Glasautoklav siammt von der Fa. Buchi (TinyClave, MiniClave). 

Der Wassergehalt derLosungsmittel wurde, falls angegeben, nach Karl Fischer besiimmt. 

Die Mikroelementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium des Institutes fiir 
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Physikaljsche Chemie der Universitat Wien unter der Leining von Herm Mag. J. Theiner 
angefertigt. 

NMR-Spektren vsoirden auf einem Bruker 200 FS FT-NMR-Spektrometer aufgenommen. Als 

Lbsungsmittel wurden CDCI3 oder DMSO-dj venvendet 
'H-NMR: MeBfrequenz 200. 1 3 MHz, intemer Standard. CDCl, (6 = 7.26 pptn ) oder 

DMSO-d«(5 = 2.50ppm) 
"C-NMR. MeBfrequenz 50.32 MHz, intemer Standard: CDCI3 (6 = 77.0 ppm) oder 

DMSO-dj (6 = 39.5 ppm) 
Die Aufspaltungen in der NMR-Spektroskopie werden wie folgt bczeichnet: 

s = Singulett d = Duplett t = Triplett 

q = Quartett m = Multiplett 
Die MultipUzitaten der "C-Spektren wurden wo nctwendig durch DEPT-Experimente ermittelt, die 
Zuordnungen der 'H-Spektren gegebenenfalls durch COSY-Experimente. 
Mit * sind nicht gestcherte Zuordnungen gekennzdchnet. 



• Experimenteller Teil: 

(+/-) S-Bromgalanthamin (1), (+/-) S-Brom-epigalanthamin (2) 

Zu einer Suspension von 4,0 g (10,5 mmol) Brom-N-formylnarwedin in 60 ml Tduol wird 24 ml (36 mmol) 
IM DIBAI^H-Losung in Toluol bei 0 "C zugetroft. Die Reaklion wird 1 Std. bei RT geriihrt. das restliche 
Reduktionsmittel mit H,0 zersetzt und anschlieBend 20 ml cc NH,OH zugegeben. Nach 20 minutigem 
Ruhren bei Raumtemperatur wird das ausgefiillene Material abfiltriert, die org. Phase abgetrennt und die 
wassrige Phase mit 50 ml Toluol gewaschen. Die vereinigten org. Phasen werden iiber NajSO^ getrocknet. 
filtriert und das Ldsungsmittel im Vakuum entfemt. Der Ruckstand wird mittels Saulenchromatographie 
getrennt. Ausbeute: 0,9 g (23,3 %) 1 und 0,8 g (20,7 %) 2 

Daten von Bromgalanthamin (1): 

• Molgewicht:. Ci7H|9BrN03: 365.23 

. IR(KBr). 689.03m; 778,57m: 839.37m; 989,86m; 1050.66s; 1212,43s; 1279,87s; 1434,08s; I4,72s; 
1613.99s: 2667.39m; 3370-3778br. 

. ' H-NMR (CDCI3): 6.9 (s. 1 H); 6.06 (m, 2 H); 4.60 (d, 1 H); 4,1 5. (t. 1 HV, 3,92 (d, 1 H); 3.82 (s, 3 H); 
3.24 (m. 1 H); 2.98 (dt. 1 H); 2,68 (dd, 1 H); 2,42 (s. 3 H); 2,05 (m, 2 H); 1,60 (dt, I H). 

. ^■'C-NMR(CDC13): 145,32 s: 144.00 s 133.96 s; 127.95 d; 127,68 s: 126,51 d; 115,61 d; 114,22 s; 
88.56 d: 61.58 d; 58.56 t; 55.95 q; 53.26 t; 48,56 s; 42.06 q; 33,47 t; 29, 69 t. 
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Daten von Epibromgaianthamin (2): 

• Molgewicht: . C|7H|9BrN03: 365.23 

5 • RCKBr): 667,95w; 752iii; 836,68m: 1040,31s; 1208,39s; 12,82m: 1435,25m: 1485,72m: i5l2,94w; 
1558,27w; 1615.19m; 1667,14w; 2943 ,24w; 3 360-3 575br 

. ^H-NMR (CDa3): 6,85 (s, 1 H); 5,96 (AB, 22); 4,69 (m, 2 H); 4,28 (d, 1 H); 3,90 (d, 1 H); 3,83 (s, 
IH); 3,25 (m, 1 H); 2,95 (m, 1 H); 2,85 (dt, 1 H); 2,36 (s 3 H); 2,15 (td, 1 H), 1 , 69 (m, 2 H). 

10 

13 

C-NMR (CDCI3 +DMSO-d6): 145,84s; 143,49 s; 133,89s; 133, 14d; 126,12 s; 124,35 d; 115,04 s; 
1 13,01 s; 88,26 d; 61,10 d; 57,44 1; 55,58 q; 52,84 1; 47,86 s; 41,20 q; 33,35 t; 31,43 t. 

15 (+/-) Broingalanthamin(l) 

MgthjQdg-l; 

Zu einer Losung von 2,0 g (5,6 mmol) (4) in 20 ml werden 5 ml 89%iger HCOOH , 5 ml 37%iger 
20 CH2O gegeben und unter Ruckflufi gekocht. Nach 15-minutigem Kochen wird die Reaktionsmischung mit 
H2O verdiinnt, der pH-Wert mit 25%iger NH4OH auf 9 gesteUt und mit 3x20 ml CH2CI2 exrachiert. Die 
vereinigten org. Phasen werden mit Na2S04 getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum eingedampft. 
Chromatographische Reinigung des Rixckstandes (150 g Si02 Kieselgel CHCl3:MeOH=97;-95:5) ergibt 
farblosen Schaum. Ausbeute: 2,0 g (96,4 %) 

25 

Mgthode>2: 



Zu einer Suspension von 10 g (26,4 mmd) Brom-N-formylnarwedin in 200 ml THF wird 100 ml (100 
mmol) 1 M Losung von L-Selectrid bei 0 **C in 30 min zugetropft. Nach 60-minutigem Ruhrcn bei 0 
wird der Reagenz mit H2O zersetzt und die Reaktionsmischung mit 100 mi 25 %ier NH4OH- Losung 
versetzt, Nach 30-minutigem Ruhren bei RT wird das LM. i. Vak. auf die Halfte konzentriert. in einen 
Schutteltrichter uberfiihrt. mit 100 ml 25 %iger NH4OH versetzt und mit 3x200 ml CH-^Ch extrahiert. Die 
vereinigten org. Phasen werden iiber Na2S04 getrocknet, filtien und das LM. in Vakuum eingedampft. Zum 
Riickstand werden 50 ml HjO, 30 ml 98 %ige HCOOH, 30 ml 37%ige CH^O-Losung gegeben und die 
Reaktionsmischung unter RuckfluB gekocht. Nach 15-minutigem Kochen wird die Reaktion mil NH4OH 
neutralisiert und mit 3x200 ml CH2CI2 extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden iiber Na'7S04 
getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum eingedampft. Chromatographische Reinigung des Ruckstandes 
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(600 g SiO-. Kieselgel CHCl3:McOH-9: 1 -8:2) ergibt farblosen Schaum. Ausbeute: 6.4 g (66.2 %) 

Methode zur Herstellung von: rac, (-) odcr (+)-Brofngalantbainin (1, 3, 111): 
Methode A: 

Zu einer Losung von 4.00 g (10.8 mmol) Nivalin in 40 ml 30 %!ger Ameisensaure werden 40 ml 30 %ge 
Wasserstoffperoxidlosung zugegeben und das Reaktionsgemisch rasch auf lOO^C erhitzt. Nach 20 min. wird 
das Reaktionsgemisch rasch auf Raumtemp. abgekiihlt, mit konzentriertem waflrigen Ammoniak basisch 
gemacht und dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahicrt'. Die organische Phase wird einmal mit 
gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (NajSO^), filtriert und eingedampft, 
wodurch 2.55 g (64 % d. Th.) farblose Kristalle mit einem Schmp. 76 - 77**C und einem Drehwert von 
ao-^[CHCl3l = -93 ° an 3 erhalten werden. 

DC: CHa3:MeOH = 9:l 

Methode B: 

Eine Losung von 1 .0 g (2,84 mmol) rac. N-Demethylbromgalanthamin (4) in 1 ml 37 %igcm Formalin, 2 ml 
Ameisensaure und 5 ml Wasser wird 3 Stdn. bei 70'*C geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird mit konzentriertem 
waflrigen Ammoniak basisch gemacht und 20 Stdn. bei A'^C kristallisiercn gelassen. Der Niederschlag wird 
abgesaugt und bei 50**C/20 mm getrocknet, wodurch 0.85 g (82 % d. Th) farblose Kristalle vom Schmp. 76 - 
77'*C an 1 erhalten werden. 

DC: CHCl3:MeOH = 9:l 

Methode C: 

siehe allgememe Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit L-Selectride 
NMR- Daten von (1, 3, 111) 

'H-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 1 .60 (ddd, 1 H, H-9, = 14.2 Hz); 1 .90 - 2. 1 5 (m, 2H. H-9 75, J^yyy - 

1 5.1 Hz); 2.20 (b, IH tauscht DA OH); 2.45 (s, 3H, NCH3): 2.65 (ddd. 
IH. H-5\ J,,.5., = 15.1 Hz); 2.95 (ddd, IH, H-10, Jno.io )= «5.6 Hz); 3.25 
(ddd, 1H,H-10,W, = 15.6 Hz); 3.80 (s,3H, OCH3); 3.95 (d, IH. H- 
12, Ja2.ir) - 16.0 Hz); 4.15 (dd, IH, H.6); 4.30 (d, IH, HA2\ J^.id^ 
16.0 Hz); 4.60 (b. 1 H, H^a); 5.95 - 6.10 (m, 2H, H-7/8): 6.90 (s, 1 H, 
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H-2) 

»-^C-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 29.7 (t, C-5); 33.5 (t, 0-9); 42.1 (q, NCH.); 48.6 fs, C-8a); 53.3 (t, C- 

10); 55.9 (q, OCH3); 58.7 (t, CA2): 61.6 (d, C-6); 88.6 (d C-4a): 1 14.2 
5 (s,C-l); 115.6 (d,C-8); 126.5(1,0-2); 127.6 (s. C-12a): 127.9 (t, C-7); 

134.0 (s, C.12b); 144.0 (s, C-3a); 145.3 (s, C-3) 

N-DemethyibromgalantbamiD (4): 

10 

Methode A 

50.0 g (132 mmol) N-Formylbromnarwedin werden in 250 ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und 
bei -25 bis -20 "^C mit 430 ml (430 mmoi) einer 1 N Losung von L-Selectrid in Tetrahydrofuran versetzt. 

1 5 Nach 3 Stdn. wird mit Ethanol-Tetrahydrofuran (1:1) hydrolysiert, die Reaktionsmischung auf ca. 200 ml 
eingeengt, mit 400 ml Etfaanol versetzt und abermals auf 200 ml eingeengt, um Borsaureester abzutrennen. 
Der Ruckstand wird in 500 ml Ethanol aufgenommen, mit 62 %iger waBriger Bromwasserstofifsaure 
versetzt, bis pH I erreicht ist und 24 Stdn. bei Raumtemp. gerOhrt. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt und mit etwas Ethanol nachgewaschen. Nach dem Trocicnen des Niederschlages wird er in 500 ml 

20 Wasser geldst. Die waOrige Phase wird langsam unter Kuhlung und gutem Ruhren mit konzenuiertem 

waBrigen Ammoniak basisch gemacht, sodaB das Produkt ausfiUt. Der Niederschlag wird im Kiihlschrank 
kristallisieren gelassen und dami abgesaugt. Durch Extraktion des Filtrates mit Essigsaureethylester wird 
eine zweite Fraktion an Produkt gewonnen, wodurch insgesamt 33.5 g (72 % d. Th.) farblose Kristalle an 4 
erhalten werden. 

25 

DC: CHCI3 : MeOH = 95:5 
iVlethode B: 

30 siehe allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit L-Selectride 

*H-N1V4R (CDCI3; a (ppm)): 1 .65 - 1.85 (m, 2H, H-9/9'), 1 .98 (ddd, IH, Ho): 2.25 (b, 2H tauschen 

D,0, NH/OH); 2.62 (ddd, IH, H-5'): 3.05 - 3.35 (m. 2a H-10/10'); 
3.80 (s, 3H, OCH3); 3.85 fd. IH, H.12, J„2.,v, = 14.7 Hz); 4.10 (dd. IH, 
^-^ H-6); 4.48 (d, IH, H.12\ J^j.,^,, = 14.7 Hz); 4.56 (b, 1 H. H.4a): 5.90 - 

6.05 (m, 2H, H-7/8); 6,85 (s, IH, H-2) 

C-NMR (CDC!,; 6 (ppm)): 29.7 (t, C-5); 39.8 (t, C.9); 46.6 (t, C-IO); 49.3 (s, C-8a); 52.7 (t, C- 

12); 56.0(q, OCH3); 61.7 (d. C-6); 88.4(d, C-4a); 113.0(s, C-1); 115.5 
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(d,C-8);' 126.8 (d,C.2); 127.9 (d, C-7); 131 .6 (s, C-12a): 134.1 (s, C- " 
12b); 144.0 (s, C-3a); 145.8 (s, C-3) 

(+/-) N-Demethyl-bromgalanthamin (4), (+/-) N-Dcmcthyl-epibrom-galanthamin (7) 

Zu einer Suspension von 1 ,0 g (2,6 mmol) Brom-N-formylnarwedin in 5 ml THF wird 3,0 g ( 1 1 ,8 mMol) 
Li AlH(^BuO)3 in 1 5 ml THF 0 **C in 30 min zugetropft. Nach 30-minutigem Ruhren bei 0 ^^C wird die 
Reaktionsmischung unter RuckfluD gekocht. Nach 22-stundigem Kochen wird der mit dem Reagenz 
gebildete Komplex mit H7O zersetzt und die Reaktionsmischung mit 10 ml 25 %iger NH40H4x)sung 
versetzt. Nach 30-minutigem Ruhren bei RT wird das LM, i.Vak. auf die Halite konzentriert, in einen 
Schutteltrichter ubcrfiihrt, mit 10 ml 25 Voiger NH40H-L6sung versetzt und mit 3x20 mJ CH2CI2 
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen v/erden mit Na2S04 getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum 
eingedampft. Chomatographische Reinigung des Ruckstandes (60 g Si02 Kieselgel 

CHCl3:MeOH=95:5-9: 1 -8:2) crgibt zwei Produkte: 300,0 mg (32,2 %) N-Demethyl-bromgalanthamin (4) 
als farblosen Schaum und 270 mg (29.0 %) N-Demethyl-epibrom-galanthamin (7) als farblosen Schaum. 

Daten von N-Demethyl-epibrom-galanthamin (7) 

• Molgevwcht: CigHigBrNOs: 352,21 

• IR(KBr). 781,60w; 834,28w; 976,63w; 1050,28m; 1179,73m; 1211,87m; 1280,07m; 1435,24m; 
1486,10m; 1616,37m; 2923,54w; 3700.2900mbr. 

• ^H-NMR (CDCI3): 6,86 (s, IH); 5,92 (AB, 2H); 4,56 (m, 2H); 4,50 und 3,82 (AB, 2H); 3,80 (s, 3H); 
3,28, (m, 2H); 2,52, (m, IH); 2,20-1,70 (m, 3H). 

. ^''c-NMR(CDCl3):146,73s; 143,91s; 134,10s; 132,17s;132,17d; I31,48d; 126,34d; 115,34d; 112,44s; 
88,51d; 62,81d; 56,10q; 52,34t; 49,25s; 46,82t; 40,52t; 32,07t. 

(-)-N-Deniethylbromgalaathaniin (S) und (+).N-Demethylbromgalanthainin (6): 
(.).N-Demethylbromgalanthamin (5) 

Zu einer Losung von 10.0 g (28.4 mmol) rac. N-Demethylbromgalanthamin (4) in 30 ml Methanol wird eine 
Losung von 4 4 g (1 1 .4 mmo!) (->0,0-E)i-p-Toluoylweinsaure in 5 ml Methanol getropft und anschlieBend 
mit I ml Methanol nachgewaschen. Die Losung vnrd mit einem Impfkristall versetzt (ohne hnpfkristall kann 
die Kristallbildung mehrere Wochen dauem) und zwei Tage bei 4**C stehengelassen. Dann wird mit einem 
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Glasstab gut durchgerieben und weitere zwe'i bis fiinf Tage bei 4'*C stehen gelassen. wobei immer wieder mit - 
einem Glasstab gut durchgerieben wird. AnschlieBend wird das ausgefallene Salz abgesaugt. dreimal mit 
eiskaltem Methanol nachgewaschen und in 100 ml Wasser aufgenommen. Die wafirige Phase wird mit 
konzentriertem waOrigen Anunoniak basisch gemacht und dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phase werden einmal mit gesattigter waOnger NathumchJoridldsung 
gwaschen, getrocknet (NajSO^, Aktivkohle), filtriert und eingedampft, wodurch 1.90 g (38 % d. Th) farblose 
Knstalle mit einem Drehwert von ao^^ECHClj] = -104° (ee nach CE> 99.9 %) an 5 erhalten werden. Die 
methanoUsche Mutterlauge wird eingedampft, der Ruckstand in 100 ml Wasser aufgenommen und wie das 
reine Salz oben behandelt, wodurch 7.13 g (88 % d. Th.) Rohprodukt ruckgewonnen werden konnen, die zur 
Gewinnung von 6 verwendet werden. 



(+)-N-Demetbyibromgaianthainin (6) 

Zu einer Losung von 7.13 g (20.2 mmol) aus der 5-Gewinnung riickgewoimenes N- 

Demethylbromgalanthamin (dieses leicht angereicherte Produkt bildet schneller Knstalle als rac. (4) in 10 ml 
Methanol wird eine Losung von 3 .12 g (8.1 mmd) (+>0,0-Di-p-Toluoylweinsaure in 4 ml Medianol 
getropft, wobei mit 1 ml Methand nachgewaschen wird. Die Losung wird mit einem Impfkristall versetzt 
(ohne ImpflcristaU kann die Kristallbildung mehrere Wochen dauem) und wie bei der Gewinnung von 5 
behandelt, wodurch 2.02 g (57 % d. Th.) farblose KristaUe mit einem Drehwert von Kd^'ECHCIj] = +102" 
(ee nach CE': > 99.9 %) an 6 erhaltoi werden. 

C^H.jBrNOj* 1.05 C^oHjA* 1.01 HjO (JOS 1500) 776.11 g/mol 
ber.: C 57.26 H5.05 N1.80 
gef: C 57.28 H5.12 N 1.82 



(+/-) Brom-N-fomiyl-narwedin-propylei^lycolketal. (8 ) 

100 g Brom-N.formylnaiwedin, 100 g Propylenglycol und 0.5 g H,SO, wurden in 800 mJ Toluol (bei RT 2- 
phasig) unter heftigem mech. Riihren auf RuckfluBtemperatur erwarmt (ab ca. 90°C homogen) und 14 
Stunden unter Wasserabscheidung gekocht. Nach dem Abkiihlen wurden die Phasen getrennt (wobei die 
Tduolphase die obere Phase ist) , die Propylenglycolphase 2 maJ mit 100 ml Toluol extrahien, die vereinten 
Toluolphasen mit 2 x 200 ml ges. NaHCO, Losung geschiitteit, uber Na,SO, getrocknet und emgedampft: 
Ausbeute. 1 1 5.3 g gelblicher Schaum (8) (1 00 % d.Th. roh), der uber Nacht knstallisierte. 
Saulenchromatographie von 1 .0 g (60 g Kieselgel 60, CHCy 1-2% MeOH) ergab: 0.80 g farbloser Schaum. 
der. aus EtO Ac knstallisierte. Schmp.. 170-171 "C 
.VIolgew.: CjoHjjBrNO,: 436.28 
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'H-NMR (CDO^: 8.12 (d, H), 6.88 (s; H). 5.96-6.17 (m, H), 5.75 (dd. H), 5.68 (d. R'2). 5.10 (d, H/2). - 
4.53 (b, H), 4.48 (d, H/2). 4.3 1 (d, H/2), 3.12-4.38 (m. 5H), 3.82 (s, 3H). 2.56-2.80 (m. H). 2.05-2.35 (dd. 
H), 1.83 - 2.05 (m, 2H), 1.22-1.47 (m, 3H). 

»*C-NMR(CDCl:a- 162.48. 161.72, 147.17, 144.89, 144.64, 132.16. 129.04. 128.51. 128.57, 127.82, 
127.70, 127.61, 115.70, 115.48, 127.09. 126.77, 126.5. 113.20, 111.66. 102.38. 102.22. 87.25, 87.07, 
73.38. 72.46, 71.67, 71.41. 71 .23. 70.55, 70.28. 55.92, 51.52, 46.18, 48.43, 40.77, 39.29. 36.07, 35.97, 
34.58, 33.68, 33.44, 33.13, 18.68, 17.59, 17.45. 

Anmerkung NMR, Diastereomere: Aufgrund des zusaziich eingefuhrten chiralen Zentrums mittels der 
(+/-) Propylengruppe kommt es zur Bildung von Diastereomeren, die eine zusatzliche Signalaufspaltung zu 
jener, von der Fonnylgruppe venirsachten, bewirken. 

(+/-) Narwedin-propylenglycolketal (9) 

37.5 g LiAUl, wurden unter Argon in einen vorgetrockneten 4-1 Mehilialskolben gefiiUt und 800 ml THF aus 
einem Tropftrichter zulaufen gelassen. wobei unter heAigem SchSumen die Temp, auf ca 45 "C anstieg 
(hangt vom Wassergdialt ders THF und des Reaktionskolbens ab). Nun wurde eine Suspension aus 1 14 g 
(8) (r<*) in 400 ml THF iiber 15 min. zugetropft. vt^obei die Temperatur auf RuckfluBtemp. (ca. 65-68 "C) 
anstieg. Nun wurde unter mechanischem Ruhren 10 Stunden auf RuckfluOtemperatur erwarmt, abgekiihlt 
und tropfenweise unter Kuhlen 100 ml Wasser in 100 ml THF zugegeben. 

Entnahme von 10 ml, Alkalischmachen nut NH4OH und Extraktion mit EtOAc (3x 20 ml) ergab nach 
Eindampfen dUges Produkt (9). SaulenchromatQgraphie (5 gKieselgel 60, CHC!3/3-5% MeOH) von 0.17 g 
ergab: 0.1 gfarblosen Schaum. Aufarbeitung des Restes: analog, jedoch ohne Saulenchromatographie. 
Ausbeute: 87.5 % d.Th.) 
Molgew.: (CjoH^jNOJ. 343.42 

'H-NMR (CDCI3). 6.60 (dd, 2H), 6.16 (dt, H), 5.68 (dd. H), 4.55 (m, H), 4.38-4.00 (m. 3H), 3.80 (s, 
3H), 3.68-2.95 (m, 4H), 2.78-2.60 (m. H), 2.35 (s, 3H). 2.24-2,02 (m, 2H), 1 .62 (bd, H) 1.28 (t. 3H). 

"C-NMR (CDCy: 146.59, 143.92, 132.04,131.90, 129.57, 129.16, 128.86, 128.76. 128.39. 127.44. 
126.92. 126.12, 126.02. 121.16, 111.05, 110.90, 110.77, 102.87,102.73.87.23,73.15.72.24,71.43,71.12, 
70.44, 70.17, 60.28. 55.59, 55.53. 55.45, 53.83,47.87, 47.80,47.75, 41.80, 41.70, 34.84. 33.95, 33.66, 
33.37.18.66,17.62.17.43. 

Anmerkung NMR, DiasterecMnere; Aufgrund des zusaziich eingefuhrten chiralen Zentrums mittds der 
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(-«-/-) Propylengruppe kommt es zur Bildung von Diastereomeren, die eine zusatziiche Signaiaufspaltung zu 
jener. von der Formylgnippe verursachten, bewirken. 



N-Formylbromnarwedinethylenglycolketal (10): 



10 



10.0 g (26.5 mmol) N-Fonnylbromnarwedin v^erden in 20 g Ethylenglykol und 200 ml Toluol mit 0.1 ml 
konzentrierter Schwefelsaure am Wasserabscheider auf RuckfluB erhitzt. Nach 24 Stdn. wird die Toluol- 
Phase abdekandiert und die Ethylenglykol-Phase einmal mit Toluol ausgekocht. Die vereinigten Toluol- 
Phasen werden zweimai mit gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und 
emgedampft, wodurch quantitativ farblose Kristalle vom Schmp. 192 • 193 ^'C an lOerhaJten werden. 
DC: EtOAc:MeOH = 99:l 



15 



20 



'H-NMRfCDCij; 6 (ppm)): 



1.75-2.10 (m, 2H, H.9/9'); 2.15 (dd, IH, H-5, J^^ ,., = 16.5 Hz); 2.65 
(dd, IH, H-5\ J(5.s,) = 16,5 Hz); 3.60 (ddd, IH, H-10); 3.80 (s, 3H, 
OCH3); 3.90.4.10 (m, 5H, H.10\ O-CH.-CH^-O); 4.30 (d, IH, H- 
12Kooro««-A, J(i2.ir) = 17.8 Hz); 4.50 (d, IH, H-12k„^„3); 4.55 (b, 
IH, H-4a); 5.10 (d, IH, H-12'K«f„A, W ) = 17.8 Hz); 5.65 (d, IH. 
H-12'Kpoft™B); 5.70 (d, IH, H-S); 6.10 (t, IH, H-7); 6.85 (s. IH, H-2); 
8.10, 8.15 (2* s, IH, CHO^,^^) 



13, 



25 



30 



*C-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 32.9 (t, C-5); 36.0 (t, 0-9); 39.3, 40.7 (2* t, C.10k^„^); 48.4 (s, 

C-8a); 46.1, 51.4 (2* t, C-12^^„^); 55.9 (q. OCH,); 64.2, 65.1 
(2* t, O-CH^-CH.-O); 86.9, 87.1 (2* s, C.4aKo^_^); 102.0 (s, C-6): 

1 1 1.6 (d, C.2); 1 15.4, 1 15.7 (2* d, C-S^^^^); 126.4 fs, C-12a); 

126.7 (s, C-1); 127.5, 127.7(2* t, C^7ko^„^)', 132.0, 132.1 (2* s. 
C-12bKo^,^^); 144.6. 144.8 (2* s, C-Sa^^^^^^); 147.1 (s, C-3); 
161.6, 162.4(2*5, CHOk«^„^) 

Narwedinethyieaglycolketal (11): 
IVlethode A: 

Zu einer Suspension von 2.0 g (4.74 mmol) 10 in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran werden bei O^'C 20 mJ 
emer 0 9 Molaren Lithiumaluminiumhydrid-Losung m Diethyiether zugetropft. AnschlieOend wird das 
Reaktionsgemisch auf Raumtemp, aufwarmen gelassen und schieBlich auf RuckfluB erhitzt (Siedetemp. 
52**C). Nach 50 Stdn. wird nach Abkuhlen mit 3 ml cines 2:1-Gemisches aus Tetrahydrofiiran und Wasser 
liydrolysien, Dann werden 50 ml Wasser und 50 mJ konzentrierter waBriger Ammoniak zugegeben und die 
waBrige Phase dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden einmal mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na^SOJ und eingedampft. 
Durch Reinigung uber MPLC mit EtOAc : MeOH = 8:2 werden 820 mg (52.5 % d. Th.) farblose KristaUe 
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DC: CHCU : MeOH = 9:l 
Methode B: 

1 .0 g (3.5 mmol) (-)-Narweclin werden in 2.0 g Ethylenglykol und 20 nJ Toluol mit 0.05 ml konantriener 
Schwefelsaure am Wasserabscheider auf RiickfluB erhitzt. Nach 24 Stdn. wird die Toluol-Phase abdekandiert 
und die Ethylenglykol-Phase einmal mit Toluol ausgekocht. Die veieinigten Toluol-Phasen werden zweimai 
mit gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonadosung gewaschen und eingedampft. wodurch quantitativ 
farblose Kristalie an 11 erhalten werden. 

DC: CHCl3:MeOH = 9:l 

•H-NMR (CDCl,; & (ppm)): 1.65 (ddd, IH, H-9, J,,.,., = 1 3.4 Hz). 2. 10 (ddd, IH, H-9'. J,,.,., = 1 3.4 

Hz); 2.15 (dd, IH, H-5, J,,.,., = 14.2 Hz); 2.4G (s, 3H, NCH,); 2.65 (dd. 
IH. H-5\ J,,.,., = 14.2 Hz); 3.05 (ddd, IH, H-10); 3.20 (ddd, IH, H- 
10'); 3.60 (d, IH, H-12. J^j^..^., = 16.0 Hz); 3.80 (s, 3H, OCH,); 3.90 - 
4.05 (m, 4H, O-CH^-CHj-O); 4.10 (d, IH, H-12*, J„j.,,., = 16.0 Hz); 
4.55 (dd, IH, H-4a); 5.65 (d, IH. H-8, J(,.„ = 9.8 Hz); 6.15 (d, IH. H-7, 
J„.„ = 9.8 Hz); 6.55, 6.60 (AB, 2H, H-1/2) 

"C-NMR (CDCI3; a (ppm)): 33.2 (t, C-5); 33.8 (t, C.9); 41.7 (q, N-CH,); 47.8 (t, C-10); 53.8 (s, C- 

8a); 55.5 (q, OCH3); 60.2 (t, C-12); 64.0, 65.0 (2* t, 0-CH,-CHrO); 
87.1 (d, C-4a); 102.5 (s, C-6); 1 10.9 (d, C-S); 121.1 (d. C-2); 125.9 (d, 
C-7); 128.7 (s, C-12a); 128.9 (s, C-12b); 131.8 (d, C-1 ); 143.8 (s. C- 
3a); 146.5 (s, C-3) 



(+/-) Galanthainin-2-hydroxyethylether (12) 

1 .0 g Edukt (10) wurden in 25 ml THF gelost, auf 0°C abgekiihlt, 9 ml LiAlH^ /THF (IM) uber 5 Minuten 
zugetropft und 30 Minuten bei 0''C geruhrt. Nun wurde 48 Stunden auf RiickfluOtemperatur envarmt. 
abgekuhli. 25 mJ NH.OH (25%) tropfenweise zugegeben und 4 mal mit 20 ml EtOAc extrahiert. Die 
organischen Pliasen wurden iiber NajSO^ getrocknet und eingedanpft: Ausbeute: 0.76 g gelbliches Ol (12) 
(92.9 % d.Th.). Saulenchormatographie (40 g Kieselgel 60, CHCI3/ 2-7% MeOH) ergab: 0.62 g farblosen 
Schaum. 

Molgew. (C.^H^^NOJ: 330.40 
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N-Demethylbromnarwedinethylenglycoiketyi (13) 

9.0 g (21.3 mmol) N-Formylbromnarwedinethylenglycolketal (10) werden in 100 ml absoiutem 
Tetrahydrofiiran suspendiert, bei -15 bis maximal -10**C mit 28.4 ml (25.6 mmol) einer 0.9 N 

5 Lithiumaluminiumhydridlosung in Diethylether versetzt und bei dieser Temperatur geriihrt. Nach 20 min. 

werden weitere 10 ml einer 0.9 N Lithiumaluminiumhydridlosung in Diethylether zugetropft und weitere 20 
min bei -15 bis -10 '^C geriihrt. AnschlieBend wird mit 15 ml Tetrahydrofiiran : Wasser 2:1 hydrolysiert, die 
Losung einrotiert und der Ruckstand in 200 ml Wasser aufgenommen und dreimal mit je 100 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waOriger 

10 Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na2S04) und eingedampft, wodurch 6.53 g (78 % d. Th.) 
farblose Kristalle an 13 erhalten werden. 

DC: CHCl3:MeOH«95:5 
EtOAc:MeOH = 9:l 

'H-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 1 .70 - 1 .85 (b, 1 H tauscht D^O, NH); 1 .80 (dd, 1 H, H-9); 1 .90 (dd, IH. 

H.9'); 2.15 (dd, IH, H-S. J^^ = 16.0 Hz); 2.65 (dd, IH, H-5\ J^yy, = 
16.0 Hz); 3,20 (ddd, IH, H-IO); 3.80 (s, 3H, OCH3); 3.85 - 4.10 (m, 
6H, H.10V12, HO-CHrCHs-O); 4.50 (d, IH, H-12\ J^z.^-, = 14.2 Hz); 
4.60 (dd, IH, H-4a); 5.65 (dd, IH, H.8, J^,.,, - 9.8 Hz); 6.1 5 (dd, IH, H- 
7, Jc7.«) ^ 9.8 Hz); 6.85 (s, IH, H-2) 



15 



20 



N-Benzyl-bromnarwedinethylengiycolketal (14): 

25 

250 mg (0.63 mmol) N-Demethylbromnarwedinethylenglycolketal (13) und 63 mg (0.63 mmol) Tnediylamin 
werden in 15 ml absoiutem Tetrahydrofiiran vorgelegt, 108 ml (0.63 mmol) Benzylbromid werden bei 
Raumtemp. zugegeben und anschliefiend wird 24 Stdn. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 50 ml 
Wasser versetzt und die waBrige Phase dreimal mit je 20 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
30 organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet 
(Na^SO,) und eingedampft, wodurch 260 mg (85 % d. Th.) farblose KristaUe vom Schmp. 1 1 8 - 1 1 9*'C an 
1 4 erhalten werden. DC : EtOAc : MeOH = 9: 1 

'H-NMR (CDC!,; 6 (ppm)): 1.65 (ddd. IH, H-9, J,^,,,, = 14.2 Hz); 2.05 - 2.30 (m, 2H, H-5. H-9*): 

2.65 (dd, IH, H.5\ J^yy^ = 1 3.4 Hz); 3.00 - 3.30 (m, 2H, H-IO/IO'); 
3.70 (s, 2H, CHrPh); 3.80 (s, 3a OCH3); 3.90 - 4.20 (m, 5H, H.12, 0- 
CH^-CH.-O); 4.35 (dd, IH, H-12\ J^^, = 15.1 Hz): 4.60 (ddd, IH, H- 
4a); 5.70 (d, 1 H, H-8, J,,^,, = 9.8 Hz); 6.25 (d, 1 H, H-7, J,, ,,, = 9.8 Hz): 
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6.85 (s. lH. H-2); 7.25 - 7.30 (m, 5H. Ph) 



"C-NMR (CDCIj; 6 (ppm)): 



33.1 (t. C-5); 33.4 (t, C-9); 48.5 (s. C-8a); 50.7 (t. C-10): 55.8 (q. 



5 



OCH,); 56.4 (t, C-12); 56.9 (t, CHj-Ph); 64.2, 65.1 (2* t. 0-CH,-CH;- 
O); 87.4 (d. C-4a); 102.3 (s, C-6); 1 13.6 (s. C-1); 1 15.6 (d. C-8); 126.6 
(s, Ph-l); 127.1 (d, C-7); 128.2. 128.9(6* d, Ph-2 - 6, C-2), 133.1 (s, 
C-12a); 137.9 (s, C-12b); 144.2 (s. C-3a); 146.3 (s. C-2) 



N-Demethylbromiiarwedin (15): 

10 Mcthode A: 

siehe allgemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltung der Ethylenglykolschut^nippe 

Methode B: 

9.0 g (21,3 mmol) N-Formylbromnarwedinketal (10) werden in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran 

15 • suspendiert, bei -25 bis maximal -20°C mit 28.4 ml (25.6 mmol) einer 0.9 N 

Lithiumalumimumhydridlosung in Diethylether versetzt und bei dieser Temperatur geriihrt. Nach 20 min. 
werden weitere 10 ml (9.0 mmol) einer 0.9 N Lithiumaluminiumhydridlosung in Diethylether zugetropft und 
weitere 20 min bei -25 bis -20 "C geruhrt. AnschlieBend wird mit 1 5 ml Tetrahydrofuran : Wasser 2: 1 
hydrolysiert, die Ldsung einrotiert und der Ruckstand in 200 ml 2 N Salzsaure aufgenonunen und 1 5 Min. 

20 graiihrt. Die waBhge Phase wird mit 5.71 g (38. 1 mmd) L-(+)-Weinsaure versetzt, mit konzentriertem 
wafirigem Ammoniak basisch gemacht und dreimal mit je \00 ml EssigsSureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werdm mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet (Na^SOJ und eingedampft, wodurch 6.53 g (78 % d. Th.) farblose Kristaile an 15 erhalten 
werden. 



25 



DC: CHCl3:MeOH=95:5 
EtOAc:MeOH = 9:l 



30 



H-NMR (CDCIj; 6 (ppm)): 



1.90-2.15 (m, 2H, H-9/9'); 2.75, 2.95 (AB, 2H. H-5/5', J,,.,., = 16.0 
Hz); 3.10 - 3.35 (m, 2H, H-10/10'); 3.75 (s, 3H, O-CHj); 3.90 (d, IH. 
H-12, J„2.,r, = 16.4 Hz); 4.40 (d. IH, H-12', J<,2.n-, = 1^ 4 Hz); 4.55 
(dd, IH. H-4a); 5.90 (d, IH. H-8, J,,.,, = 10.7 Hz); 6.90 (s. IH, H-2); 
7.05 (d, IH, H-7, J„.„= 10.7 Hz) 



.■55 



C-NMR (CDCU; 6 (ppm)): 



36.3 (t, C-5); 37.0 (t, C-9); 45.6 (s. C-8a); 49.5 (t, C-1 0); 51.3 (t. C- 
12); 55.9 (q,0CH3); 87.9 (d, C-4a), 112.5(s, C-1); 1 16.0 (d. C-8); 
126.6 (d, C-7); 129.6 (s, C-1 2a); 132.0 (s. C-12b); 143.7 (s, C-3a): 
144.8 (d. C-2); 146.6 (s. C-3) 
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Bromnarwedin (16): 
Methode A: 

siehe allgemeine Arbeitsvorschiift zur Abspaitung der EthyJenglycolschutzgruppe 
Methode B: 

9 0 g (21.3 mmol) N-Formylbromnarwedinketal (10) werden in 100 ml absolutem Tetrahydrofliran 
suspendiert, bei -5 bis maximal O^C mit 10.0 ml (26.0 mmol) einer 2.6 N Lithiumaluminiumhydridlosung in 
Tetrahydrofuran versetzt und bei dieser Temperatur genihrt. Nach 20 min. werden weitere 5 ml (13.0 mmol) 
einer 2.6 N Uthiumalununiumhydridlosung in Tetrahydrofuran 2aigetropft und weitere 20 min bei -5 bis 0°C 
geruhrt. AnschlieBend wird mit 15 ml Tetrahydrofuran : Wasser 2:1 hydrolysiert, die Losung einrotiert und 
der Ruckstand in 200 ml 2 N Salzsaure aufg«ionunen und 15 NCn. geruhrt. Die waflrige Phase wird mit 6.4 
g (42.9 mmol) L-(+>Weinsaure versetzt, mit konzentriertem waflrigem Ammoniak basisch gemacht und 
dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesattigter waBriger Natriumchloridldsung gewaschen. getrocknet (uber NajSO^) und eingedampft, wodurch 
6.21 g (80 % d. Th.) £arbiose Khstalle an 16 eriialten werden. 

DC: CHCI3 :MeOH = 95:5 
EtOAc.MeOH = 9:l 

'H-NMR (CDClj; 6 (ppm)): 1 .90 (ddd. 1 H, H.9. J,,.,., = 12.5 Hz); 2.25 (ddd. 1 H. H-9 J,„., = 12.5 

Hz); 2.45 (s, 3H. NCH,); 2.75 (dd, 1 H. H-5, J„ = 1 7.8 Hz); 2.95 - 
3.25 (m, 3H, H-5710/10'); 3.85 (s, 3H, OCH3); 3.95 (d, IH. H-12. 
J(i2.ir)= 16.9 Hz); 4.25 (d, IR H-12\ J,,^.,^., = 16.9 Hz);4.70 (dd, IH. 
H-4a); 6.05 (d, IH, H-8. = 9.8 Hz); 6.95 (s, IH, H-2); 7.00 (d, IH, 
H-7, J<,.„ = 9.8Hz) 

"C-NMR (CDCl,; 6 (ppm)): 33.0 (t. C-5); 36.9 (t, C-9); 42.9 (q, NCH,), 49.2 (s. C-8a); 53.5 (t, C- 

10);56.1 (q.OCH,); 58.9 (t, C- 12); 88.0 (C-4a); 114.0(s, C-1); 116.3 
{d,C-2); 127.2 (d,C-8); 127.9 (s, C- 1 2a); 131.6 (s. C-I2b), 143.9 (s. 
C-3a); 144.4 (d, C-7); 146.5 (s. C-3); 193.9 (s. C-6) 

Abspaltuns der Ethylengiykolschutzgruppe (15. 16J>farwedin): 
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Substanznr. 


Eduktnr. 


R. 




SF,1V1G 


15 


13 


Br 


H 




Narwedin 


11 


H 


CH, 


C„H„NO,[285.35] 


16 


110 


Br 


CH, 


C,.H„BrNO,[364.25] 



5,0 g Edukt werden in 100 ml 2 N Salzsaure gelost und fur 30 min auf I OO^'C erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
wird mit konzentriertem waBrigem Ammoniak basisch gemacht und das Produkt abgesaugt und bei 50°C/20 
mm getrocknet oder mit Essigsaureethylester extrahiert, gctrocknet (Na2S04) und eingedampft. 

DC: CHa3:MeOH = 9:l 



Substanznr. 


Name 


Ausbeute 


Smp. 


15 




91% farblose Kristalle 


173- 174X 


Narwedin 


Narwedin 


quandtativ farblose Kristalle 




16 


Bronrmarwedin 


quantitativ farblose Kristalle 


75 - 77°C 



Narwedin: 

»H-NMR(CDCl3; 6 (ppm)): 1,85 (ddd, IH, H-9, J = 14^2 Hz); 2,25 (ddd, IH, H-9', J,,.,, = 14,2 Hz); 2,75 
(ddd. IH. H-5, J = 17,8 Hz); 3,05 - 3,30 (m, 3H, H-5V10/10"); 3,70 (d, IH, H-12, J<,j.,„ = 12,5 Hz); 3.80 
(s, 3H, OCH,); 4,10 (d, IH. H-12', J„,..„ = 12,5 Hz); 4,70 (b. IH, H-4a); 6.00 (d, IH, H-8, J,,.,, = 9,8 Hz); 
6,60 - 6,70 (m, 2H, H-1/2); 6.95 (d, IH, H.7, J(, „ = 9,8 Hz) 

"C-NMR(CDCU; 6 (ppmm)); 33,3 (t. C-5); 37,3 (t, C-9); 42,5 (q. NCH,); 49.0 (s, C-8a); 54,1 (t. C-10); 
56.0 (q, OCH3); 60,7 (t, C-12); 88,0 (d. C-4a); 1 1 1,9 (d, C-2); 122,0 (d, C-8); 127,1 (d, C-1); 129,4 (s. C- 
I2a); 130,6 (s, C-12b); 144,0 (d, C-7); 144.4 (s, C-3a); 147.0 (s, C-2); 194,4 Cs,C-6) 



Aligemeine Arbdtsvorschrifit zur Reduktion mit L-Sdectride: 



Substanznr. 


Eduktnr. 


R. 


R. 


Summenfo rmel, 
MG 


4 


Bromformyl 
narwedin 


Br 




C„H,.BrNO, 
{352.24] 




Bromnarwedin 


Br 




C„H,oBrNOj 
(366.26] 


42 


41 


Br 




C,^,,BrNO, 
[392.30] 
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45 


44 


Br 




CjjHj^BrNO, 
[442.36] 


46 


47 


H 




C,,H,5NO, 
[363.46] 



100 mgEdukt werden in 5 ml absolutem Tetrahydrofiiran suspendiert und bei -5 bis 0°C mit K2 
Aquivalenten einer 1 N Ldsiing von L-Selectrid in Tetrahydrofiiran versetzt. Nach 30 min wird mit 
Tetrahydrofitran-Wasser 1 :1 hydrolysiert. die Reaktionsmischung einrotiert, der Ruckstand in 50 ml 2 N 
Salzsaure au^enonunen und iiber Nacht bei Raumtemperatur genihrt. Die wafirige Phase wird mit 20 ml 
DiethyleAer gewaschen und langsam unter Kuhlung und gutem Riihren mit konzwitiiertem waBrigem 
Ammoniak basisch gonacht , so daS das Produkt aus^t. Der Mederschlag wird iiber mehrere Tage im 
Kuhlschrank kristallisieren geiassen und dann abgesaugt. Durch Extraktion des Filtrates mit 
Essigsaureethylester wird eine zweite Fraktion an Produkt gewonnen. Das Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatographie (1 5 g Kiesdgel, Laufinittel: CHCl, : MeOH = 9:1 ) gereinigt. 

DC: CHCI3 : MeOH = 9:1 



Substanznr. 


Name 


Ausbeute 


Smp. 


4 


(6R)-4a,5,9J0,l 1 ,12-Hexahydro-Wbrom-3< 
methoxy-6H-ben2ofiiro[3a,3,2- 
ef] [2]benzazepin'-6-ol 


90% farblose 
Khstalle 




3 


C6R)-4a,5,9,10,l 1 ,12.Hexahydro.l.broin-3. 
methoxy- 1 1 inethyl-6H-benzofuro[3a,3 ,2- 
ef|[2]benzazepin-6-ol 


quantitativ farblose 
Khstalle 


76- 
77^C 


42 


(6R>4a,5,9,10,l 1 ,12-Hexahyd^o-l.b^oIn.3- 
methoxy-l l-(2.propenyl>6H- 
benzofiiro[3a.3^.efl[2]-benzazepin.6.ol 


30% 




45 


(6R)-4a,5,9, 1 0, 1 1 , 1 2-Hexahyclro- 1 -brom-3. 
methoxy- 1 l-(phenylniethyl)-6H- 
benzofuro[3a,3,2-efl[2]-ben2azepin-6-ol 


50% 




46 


(6R>4a,5,9, 1 0, 1 1 ,1 2-Hexahydro-3.methoxy- 
1 1 -(phenylmethyl)-6H-ben2ofiiro[3a,3,2- 
ef] [2] benzazepi n-6-ol 


80% 
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Methode A: 

1 ,2 Aquivalent Isocyanat bzw. Thioisocyanat wurden unter Argon zu einer Losung von 500 mg (1 ,74 
mmol) (-)Galanthamin in 50 ml absolutem Tetrahydroftiran gegeben und 24 Stunden unter RiickfluB geriihn. 
Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft und der Ruckstand durch Saulenchromatographie ( Aceton : 
Methanol = 9 : 1) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erfialten wurden. 

DC: Toluol: MeOH = 4:1 

Methode B: 

68 mg (2,62 mmd) Natriumhydrid (95%ig) wurden unter Argon zu einer Losung von 500 mg (1 ,74 nraiol) 
(-)Galanthamin in 15 ml absolutem Dimethylformamid zugcgebcn und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt. Dann wurden 1,2 Aquivalent Isocyanat bzw. Thioisocyanat zugetropft und weitere 3 Stunden 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 1 50 ml Wasser gegossen und zweimal mit 1 50 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen wurden einmal mit 150 ml Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat geu-ocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie (Aceton : 
Methanol = 9:1) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erhalten wurden. 

DC: Toluol: MeOH = 4: 1 
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Schmelzpunkt fXl 


oo 

1 

OO 

5n 

vO 
CO 

•A 

CO 


199-203 (Lil. 11 51:203-204) 


48-51 (Lil.|15|: 47-49) 


74-77 


135-136 


. 175-176 


165-167 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

68 mg (2,62 iranol) Natriumhydhd (95%ig) wurden unter Argon zu einer Losung von 500 mg ( 1 ,74 mmol) 
(+)-GaIanthamin in 15 ml absolutem Dimethylformamid zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt. Dann wurden 1,2 Aquivalent Isocyanat bzw. Thioisocyanat zugetropft und weitere 3 Stunden 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 1 50 ml Wasser gegossen und zweimal mit 1 50 ml Ethylacetat 
exn-ahiert. Die organischen Phasen wurden einmal mit 150 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsuifat 
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde durch Saulenchromatographie ( Aceton : Methanol = 9 : 
1 ) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erhalten wurden. 
DC:ToIuoI:MeOH = 4: 1 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

800 mg (2,78 mmol) (-)Galanthamin. 1,2 Aquivalent t-Boc-Aminosaure und 876,0 mg (3,34 mmon 
Triphenylphosphin wurden in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt. Nach dcr Zugabe von 581.7 mg 
(3,34 nunol) Azodicarbonsauredicthylester (DEAD) wurde das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 
Raumtemperatur genihrt. Nach der Umsetzung wurde die Losung eingedampft und der obge Ruckstand 
durch Saulenchromatographie zuerst in Ethylacetat, um die vielen hochlaufenden Nebenprodukte zu trennen, 
und dann in Aceton gereinigt. Das olige Produkt dehnte sich beim Trocknen im Vakuum zum Schaum aus, 
der sich dann in der Luft aushartete. 
DC: Aceton:MeOH = 9: 1 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/40049 



- 47 - 



PCT/AT97/00074 



CJ 
o 

21 
c 
— .* 


! ■ 

i 

vO 


vO 


i 

NO 


ON 


o 

CO 


ON 
NO 


Schmelzp 


1 

VO 




t 

VO 


t 


1 

VO 
CN 


1 

VO 
















II 
o 

o 

«0 


0 

CO 
1 


o 

VO^ 
vO 

1 


O ' 

O, 
1 


b * 

CO 
1 


o 

NO^ 

1 


o 

On" 
en 

1 
















«> 














Tj 




o 


rn 

on 


CO 


NO 




isbcii 














< 














o 

i 

» 
1 


V) 


1 
i 

1 

i 

i 


oo 

i 
j 

i 
1 









ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/40049 PCT/AT97/00074 

- 48 - 



to 

o 
u 

























































































c 

1 

X 










































. -OOC-CH- 


OB 


O 




oo 


U60;m 


o 


2.15; m 


2.40; s 


2,70; m 


3,10; ni 


3.25; m 


,60; br.d 


I/) 

CO 


.05; br.d 




O 


•o 
o 
»W 


P -Ol ^ 


6,55; d 


6,65; d 


X 

o 

X 


O 
u 

X 

u 


-OOC-C 


-NH-CO 


X 

1 

EI 




















T 
















X 


1 






x" 




































9H 




x" 


He 




















































































</{" 








tA 


E 


















































































VO 


o 




vr. 




»o 






































ON 






vO_ 


CO 








































cn 


VO* 


vo" 


























































































-C 












































c 












































-CH- 


OB 


X 


6 








































o 


-ooc-c 






NO 


E 


E 
o 


E 
oT 


1/) 


o 






; br.d 


CO 


; br.d 


O 


5:d 


•o 

CD 


VO 


VO 


•o 

lO 


X 

o 

X 


.-OOC 


CJ 

r-t 

X 


u 

X 




so 








TO 




CM 


VTi 


CO 




\q 




vO^ 


o 


VO 


VO 




u 












r»r 










VO 




o 








VO* 


VO 


o' 


x' 


X 


1 

X* 


x' 


X* 


x" 




















































































fN 
















































CO* 


(A 


/— 




















































































o 




O 


o 


O 






































C7V 








rn 












































vW 








































1 














































X 


6 












E 




o 


E 
o 


5;m 


*K 


-O 


l/J 
o 


; br.d 


•o 

lO 


t3 
O 


0;d 


•o 

VO 


-c 

VO 


-o 

lO 


t 

X 

u 

X 


OC-CI 


H-CO 










vO, 








TO 








TO 


♦O 








VO 


vO^ 


9 


:^ 




















en 




vO^ 




O 


TT 




•o' 


vo' 


vo' 


VO* 


























1 






1 












x' 

Ov 

CO*" 

lO 


1.80 (t.2H, 


5.60 (s. IH, 








o 


wo 




1 


1 




VO 


VO 


CO 


o 


CO 










ON 


o 


to 














1 
































l_ 












o 














































CI, 








U 










o 





























ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/40049 



- 49 " 



PCT/AT97/00074 



















1 




1 


1 






















1 
















































m 




o 

CO 


o 


to 

o 

r^i 


o 


O 




o 
o 


CO 
f 


J5 
o 


•/-. 

1 
i 


o 

i 


! 


i 

-a 

o 
o 

1 

i 


«/^. 
O 

1 

i 


o 


O 

•yi 


6 
o 
o 

— 


1 

O 


o 

1 
1 

— 


O 

I'r: 









— 







— 


— 


— 






.... 


1 






1 










CO 
1 




G 


— 


ro 


so 


o 

CO 




to 








o 




«o 
O 
-r 













— 


o 


f 

O 


G 

o 

1 


o» 
o 

tr. 
oi 


|2,60(in, llt,.OOC-Cj 


6 
o 
o 

to 
»/-. 


— 
























— 







1 

: 














































i 














































i 










































1 


















































i 
1 














G 


CJ 


c 






o 


CN 


O 






<"-. 




1/3 

GO 
CO 


-5 


O 

1 


! 


O 

\ 


o 




o' 


CJ 

X 
r-. 

CN 


CO 
O 


HI 

u 


g' 

i 


cj 
o 
o 

1 


























! 

i 


1 












O 




♦/-. 1 -o 










1 




























— 1 


O 1 








5 














1 


1 

CO 1 


O 




1 

=1 






_i 


1 

• i 




■/> 














i 




















t 


i 
1 


1 


~" i 
i 
1 


i 


— » 
I 












1 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/40049 PCT/AT97/00074 

- 50 - 



oo 



CM 



cr 
co' 



2,— 



do 

CO* 

to 



do] 



o 
co' 



^ 6 



■ 












u 










o 

i 


cr 






ON 


co" 




CM 


CO 



z 

I 

X 

u 

I 

u 
o 
o 



X 

u 



X 

oi 
6 



oo 



o 

t 

< 

»n 
•d" 

co' 



CO 



U 

o 
o 



cn 

6 
o 
u 



CD 



< 



u 

on 

6 



O 

< 

CO 



On 

O 
O 



wo 



O 



o 

O 
O 



o 



X 

U 
I 

CJ 

o 
o 

I 



O 

o 

OI 



o 

<L> 



ERSATZBLATT 



(REGEL 26) 



wo 97/40049 



- 51 - 



PCT/AT97/00074 









































1 






5 Ar-C) 






1 








a 


■ to 




C7 








no 






-a 




in 


«/] 


on 


i 










X 

a 
^ o 














CO 


. CO 






-tr 






XT 


. ^! 






CO 










CJ 
CD 






CO 








en 


to' 


o' 
o 




CO 






O 


' CO 


cr, 


m 


cn 

XT 


" vo' 


CJ 

X 
en 


X 

CJ 


1 




< 

co' 


o 
o 

1 


o 

tn 












































tn 




















































CO 




Cv 










































XT 






vo' 


vo" 










































ccT 


CO* 




Cv 












j 






































CO 


































































CO* 


o 

f* 


CT 


CO 

O 

od" 


rrT 
tn 


cr 

CO 


— 

o" 




f r 

r^' 

GO 


— ' 




VO 
vo' 


co' 


''I 
o 


12 


"'I 
rn 


vo" 


vj 




CO 
1 

CJ 


CJI 


•T- 


nr 

/A 


, -OOC-CH- 


, -OOC-NH- 






































\y J 
t 


cn 


CJI 


CJ 


CJ 
i 


Vj 

1 










































1 






CO 


UI 








































cf 






"O 


(✓)' 














































CO 




co_ 


co^ 












































co" 


C\ 




rvf 


cC 














































CN 




to 








i 














i 






































OS 

n 




ro 




CO 




O" 
GO 


oT 




-o 






VO* 


co" 


m 


on 


rn 


VO* 






CO 

u 


1 

r-i 

X 

CJI 




♦-^ 
X 

o 


X 

u 

Ui 


1 

nr 

z 

1 

CJ 






CO 




TT 




to 






CO 








CM 




m 


•rr 




CJ 


G 




oi 


o 


o 








































X 






a 


o 


o 


1 




































en 


Ul 


CJ 


6 


1 


1 














































{/>" 




i 






































cf 








crT 




to^ 


i 








































vO 




co^ 


O 

CTv 












































co' 


C\ 










! 














































r- 


















1 

o 
























U 
















CI 






:^ 






CO 




cz 








o 


r: 

CO 
























V-D 


U 


6 


u 




6 


o 


1 

o 


1 


U 

1 
I 


6 


6 


i 


U 


1 


U 


6 


U 



















ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/40049 PCT/AT97/00074 

- 52 - 



CJ 

c 
E 



c 

2, 
c: 

.2f 
*E 

CJ 
1 

to 
o 

•E 

E 

< 
I 

CJ 



CJ 

2: 




on 
c 

C 

o 







C/J 








^ 




C 








1 








• 




w- 




:3 




to 








'cn 








rt 
CL 


ler 




to 


< 

t 


ne 


•J 

1 


'i 


o 




o 


•£ 




c 












cn 






+ 


"SL 








r— 

E 

C/3 



O ~ 

-3- 

^ On 



£ 
<5 



CO 



o 
o 



2: 



o 



tn 
so 



o 



o 

CO 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/40049 



- 53 - 



PCT/AT97/00074 



Mgemeine Arbeitsvorschrift: 

800 mg (2,78 mmol) (+>Galanthamin, 1 ,2 Aquivalent t-Boc-Aminosaure und 876,0 mg (3,34 mmol) 
Triphenylphosphin wurden in 50 ml absolutem Tctrahydrofuran vorgelegt. Nach der Zugabe von 58 IJ mg 
(3,34 mmol) Azodicarbonsaurediethylester (DEAD) wurde das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Umsetzung wurde die Losung eingedampft und der olige Ruckstand 
durch Saulenchromatographie zuerst in Essigsaureethylester, urn die vielen hochlaufenden Nebenprodukte zu 
trennen, und dann in Aceton gereinigt. Das olige Produkt dehnte sich beim Trocknen im Vakuum rum 
Schaum aus, der sich dann in der Luft aushartete. 
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(±)-Broingalantfaainin-pbenylcarbamat (33) 

400 mg ( 1 ,09 tnniol) rohes Bromgalanthamin wurden in 1 S m] absoiutem THF gelost, in Argon-atmosphare rait 
390 mg (328 mmol) Phenylisocyanat versetzt und 24 Stunden unter RuckfluO geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
5 \vurde eingedampft und der Ruckstand durch Saulenehromatographie (EE : MeOH = 3:2) gereinigt: 450 mg 
(85 % d. Th.) farblose KnstaUe. 

DC: EE : MeOH = 3:2 

1 0 ' H-NMR [CDCI3 ; 6 (ppm)] : 

1.60(m. la Ha-5); 2,10(in, IH, Hb-5); 2,35(m. IH. H^-l); 2,40(s, 3H. N-CH3); 2,70(br. d, IH, U^-l), 3.0(m. 
IH. Hi,-6); 3,20(m, IH, H3.6); 3,80(s. 3H. CH3O-); 3.95(dd, IH, H-3); 4,30(br. d, IH, H^-S); 4,55(t, IH, H- 
12a); 5,35(t, IH, H-2); 5,95(dd. IH, H-3); 6.30(d, IH, H.4); 6.90(s, IH, H-10); 7,0(s. IH. -OOC-NH-); 7,0- 
7,30(m, 5H. Ar-H). 

15 

^^C-NMR [CDCI3; 6 (ppm)]: 

27,7(t. C-1); 34,2(t, C-5); 42,0(s. N-CH3); 48.5(s, C-4a); 53,4(t. C-6); 56.0(q,CH3O-); 58,6(t, C-8); 63,6(d. 
C-2); 86,6(d. C-12a); 113,9(s, C-9); 115,7(d, C-3); 118,7(d, C-4);123,2. 123,5(d. 2 Ar-C); 127,9(s. C-8a); 
128,9(d, C-10); 130,3(s. 3 Ar-C); I33,3(s, C-llb); 138,0(s. Ar-C);144,0(s. CUa); 146,l(s, C-11); 153,3(s, 
20 -OOC-NH-). 



(±)-Bronigaiaiithainiii-R-a-inetbyibeiizyicarbainat (34) 

25 510 mg(l,39 nmiol)rohes Bramgalanthamin wurden in 20 ml absoiutem THF gelost, in Argon-atmosphare mit 
615 mg (4.18 g mmd) R-(+).«-MethylbenzyUsocyanant versetzt und 2 Tage unter RflckfluB geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde eingedampft und der Ruckstand durch Saulen-chromaiographie (EE : MeOH = 4:1) 
gereinigt: 600 mg (84 % d. Th.) farblose KnstaUe. 

30 DC: EE: MeOH =4:1 
I 

H-NMR [(CDa3); 6 (ppm)]: 

l,40(s. 3a CH3-); l,55(m. IH, H3-5); 2,0(m, IH, Ha-1); 2.05(m, IH. Hb-5); 2,35(s, 3H, N-CH3); 2,65(m. IH. 
Hb-1); 2.95(m, IH. Hi,-6); 3,25(m, IH, H3.6); 3.75(s. 3H, CH3O-); 3.95(d, IH. H^-S); 4,25(d, IH. H^-S): 
35 4.50(t. IH. H-I2a); 4,80(m, -NH-CH-); 520(s, IH, -NH-CH-); 5,22(t, IH, H-2); 5,88(dd, IH, H-3); 6,20(d. IH. 
H-4); 6,90(s, IH. H-10); 7,30(m, 5H, Ar-H). 

C-NMR ((CDCI3); 6 (ppm)]: 
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22,l(q, -CH-CH3); 22,l(s. -CH-CHg); 27.5{t, C-1 ); 33,7(t, C-5); 41.4(q. N-CH3); 48,l(s. C-4a); 52,8(t. C-6); 
55,6(q, CH3O-); 58,0(t, C-8); 62.7(d, C-2); 86,2(d. C-12a); 113,4(s, C-9); 115,3(d. C-4); 123,6; 125.6; 
126.8(d 3 Ar-C); 127,3(s. Ar-C); !28.1; 129,3(d, 2 Ar-C); 132,9(s, C-8a); 143,0(s, C-l lb); 143,7(s, C-lla); 
145,7{s, C-l 1); 1 55,0(s, -OOC-NH-). 

(:t)-N-Pentyl-demetylbronigalaothaniin (35) 

In einer Argonatmosphare bei Raumtemperatur wurden 430 mg (2,84 mmol) n-Petylbromid zu einer Losung 
von 100 mg (2,84 nund) rohem Demetylbromgalanthamin in 30 ml absdutem THF zugetropft. AnschlieBend 
wurde das Reaktionsgemisch unter RiickfluD 2 Tage genihrt. Das Gemisdi wurde eingedampft, der 6lige 
Rudcstand in 10 ml Wasser au^enonunen und mit konz. Ammoniumhydroxyd auf pH = 1 0 gestellt, wobei ein 
gelber Niederschlag entstand. Der Kiedw-schlag wird abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und nach 
Tnxknung (wunle in der Luft viskos) durch Saulenchramatographie (Chlorofonn : Aceton = 85 : 15) gereinigt: 
5 10 mg (43 % d. Th.) braunes Ol. 

DC: CHCI3 : Aceton = 85 : 1 5 

^H-NMR [CDCI3; 6 (ppm)]: 

0,90(t,3H,-CH3); 1 .30(m, 4H, -CH2-CH2-CH3); 1 .50(t, 2H, -N-CH2-); l'^^^'"' l^Hg-S); l,98(m, lH,Ha- 
1); 2.15(m. H^-S); 2,30(s, OH); 2,50(sext., 2H. -CH2-CH2-CH3); 2,65(dd, IH, Ht-D; 3,05(m, IH, 
3,28(m, IH, H3-6); 3.80(s, 3H, CH3O-); 3.95(br. d, IH. H^y-S)- 4,10(t, IH, H-2); 4,35(br. d, IH. Ha-8); 4,55(t, 
IH, H-12a); 6,0(dd, IH, H-S); 6.10(d. IH, H-4); 6,85(s, IH, H-10). 

13 

C-NMR [CDCI3; 6 (ppm)]: 
13.9(q, -CH3); 22,4(t, -CH2-£H2-CH3); 27,l(t,-£H2-CH2-CH3); 29.4(t, N-CH2-CH2-); 29,7(t, C-l); 33,l(t. 
N-CH2-CH2-); 48,8(s, C-4a); 52.5(t, C-5); 52,3(t, C-6); 56,0(q, CH3O-); 56,0(t. C-8); 6I,7(d, C-2); 88.7(d. 
C-12a); 1 14,3(s, C-9); 1 15.7(d, C-3); 126,7(d; C-4); 127,8(d. C-10); I28,l(s, C-8a); 1 34,l(s. C-l lb); 144,0(s. 
C-lla); 145,3(s. C-11). 



O-TBDMS-N-Demethylbromgalantbamin (36): 

Eine Losung von 200 mg (0.57 mmol) 4, 63 mg (0.63 mmd) Triethylamin. 38 mg (0.57 mmol) Imidazol, 
157 mg (1.14 mmol) Kaliumcarbonat und 171 mg (1.14 mmol) t-Butyldimethylchlorsilan in 15mlabsdutem 
Tetrahydrofiiran wird fur 12 Stdn. auf RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird das Tetrahydrofuran abrotien 
und der Riickstand durch Siulenchromatographie (15 g Kieselgei, Laufinittel: CHCI3 : MeOH = 95:5) 
gereinigt, wodurch 30 mg ( 12 % d. Th.) olige Substanz an 36 «halten werden. 
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DC: CHCl3:MeOH = 9:l 

»H-NMR (CDCl,; 6 (ppm)): 0.09 (s, 9H, C(CH,),); 0.85 (s, 6H. SiCCH,)!); 1 .82 (dd. 1 H. H-9); 1 .96 - 

2.14 (m. 2H, H-9y5); 2.34 (ddd, IH, H-5'); 3.31 (ddd. IH, H-10); 3.51 
(ddd, IH, H-m, 3.80 (s, 3H. OCH,); 3.86 (d, IH, H-12); 4.46 (b. IH. 
H.6); 4.60 (b, IH. H-4a); 4.22 (d. IH. H-12'); 5.98 (dd, IH. H-8); 6.01 
(d,lH,H-7); 6.88(s,lH.H-2) 

O-TMS-Bromgalantfaamin (37): 

Eine Losung von 800 mg (2. 1 9 mmol) rac. Bromgalanthamin (1), 260 mg (2.40 mmol) Trimethylsilylchlorid 
und 243 mg (2.40 mmol) triethylamin in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran wird auf RucidluB erhitzt. Nach 2 
Stdn. werden weiterel30 mg (1.2 mmol) Trimethylsilylchlorid zugetrc^ft und 1 Std. auf RuckfluB erfiitzt. 
AnschlieBend wird das Reakdonsgemisch eingedampft, in etwas Dichlormethan aufgenommen und uber eine 
Nutschensauie gereinigt, wodurch quantitadv hellgeibe Kristalle vom Schmp. 228 - 230 °C an 37 erhalten 
werden. 

DC. CHCl3:MeOH = 9:l 

'H-NMR (CDCI3; d (ppm)): 0.10 (s, 9H, ^(CHj),); 1.75 (breites d. IH, H-9); 2.00 - 2.20 (m, 2H, H- 

975); 2.35 - 2.50 (breites d, IH. H-5'); 2.50 (s, 3H. NCH3); 3.0 - 3.15 
(m. IH, H-10); 3.50 (ddd, IH, H-10'); 3.85 (s, 3H, OCH3); 4.20 (d, IH, 
H-12, J(,2.,2., = 16.0 Hz); 4.25 (b, IH, H-6); 4.50 (d, IH, H-12', J<,2.,2t = 
16.0 Hz); 4.60 (dd, IH. H-4a); 5.90 (dd, IH. H-8, J„.„ = 9.8 Hz); 6.00 
(dd. IH, H-7. „ = 9.8 Hz); 6.90 (s. IH, H-2) 

(-)-0-TBDMS-Bronigalanthainin (38): 

Eine Losung von 2.0 g (5.46 mmol) (-)-Bromgalandianiin (3), 1 .23 g (8.20 mmol) t-Butyldimethylchlorsilan 
und 0.61 g (6.00 mmol) Triethylamin in 50 ml Tetrahydrofuran wird fur 4 Stdn. auf 50 "C erhitzt. 
.AnschlieBend wird das Tetrahydrofuran abrotiert, der Ruckstand in etwas Dichlormethan aufgenommen und 
uber eine 1 cm Kieselgelsaule gereinigt, wodurch 1 .8 g (69 % d. Th.) amorphe, zahe Substanz mit einem 
Drehwert von ao^''[CHCl3] = .66'' an 38 erhalten werden. 

DC: CHCI3 : MeOH = 9:l 

'H-NMR(CDCl3; 6(ppm)): 0.05 (s, 6H. Si(CH3)j); 0.90 (s. 9H. SiC(CH3)3); 1.75- 1.90 (m. 1H,H- 
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9); 1 .95"- 2.10 (m, 2H, H-5/9\ Vv, = 16.9 Hz); 2.55 (s, 3H, NCH,); 
2.65 (dd, IH, H-5\ W,= 16.9 Hz); 3.00 - 3.15 (m, IH, H-10, Joo.io) = 
12.5 Hz); 3.45 (ddd, IH, H-10\ W-,= 12.5 Hz); 3.85 (s. 3H. OCH,); 
4.15 (dd. IH, H-6); 4.20 (d, IH, H-12, J,,, = 16.0 Hz); 4.45 (d, IR 
H-12', J„, = 16.0 Hz); 4.60 (b, IH, H-4a); 5.59, 6.05 (AB, 2H. H- 
7/8, J(..„ = 10.7 Hz); 6.95 (s, IH, H-2) 



O-TBDMS-Galanthamin (39): 

EineL6sungv<Mi 500mg(1.36inmoI)GalanthaininHydrobroniid, 137 mg(1.36minol)Triethylainin. 224 
mg (1.36 mmol) KaUumcarbonat und 244 mg (1 .63 mmol) t-Butyldimethylchlorsilan in 20 ml absolutem 
Tetrahydrofiiran und 5 ml absolutem N,N-Dimethylformamid wird 4 Stdn. bei eO'C geriihrt. AnschUcBend 
wird das Reaktionsgemisch eingedampft und uber eine 1 cm Kieselgelsaule gereinigt, wodurch 320 mg (59 
% d. Th.) gelbe olige Substanz an 39 erhalten werden. DC: CHClj : MeOH = 9. 1 

'H-NMR (CDClj, 6 (ppm)): 0.05, 0. 10 (2* s, 6H, Si(CH3),); 0.85,.0.90 (2* s, 9H. SiQCH,),); 1 .55 

(ddd, IH. H-9, J(,.,., = 14.2 Hz); 2.00 - 2.20 (m, 2H, H-5/9', J,,.,-, = 14.2 
Hz); 2.25 - 2.45 (m, IH. H-5'); 2.35 (s. 3H, NCH,); 3.00 (ddd. IH. H- 
10, W, = 11-6 Hz); 3.30 (ddd. 1H,H-10', W,= 11.6 Hz); 3.60 (d. 
IH, H-12, J„2.„., = 14.2 Hz); 3.85 (s, 3H, OCH,); 4.15 (d. IH, H-12', 
J(i2..2-, = 14.2 Hz); 4.25 (dd. IH, H-6); 4.55 (dd, IH, H.4a); 5.85 (dd. 
IH, H-8, Jp.„ = 9.8 Hz); 6.10 (d. IH, H-7, Jp.„ = 9.8 Hz); 6.50, 6.60 
(AB, 2H, H-1/2, J<,j, = 8.0 Hz) 



N-AUyl-N-demethyl-narwedin (41): 

Eine Lasung von 100 mg (0.29 mmol) Demethylbromnarwedin (15) , 38 mg (0.31 mmol) Allylbroraid, 46 
mg (0.31 mmol) Natriumiodid und 85 mg (0.62 mmol) KaUumcarbonat in 10 ml absolutem Aceton wird 12 
Stdn. auf RuckfluB erhitzt. Anschlieflend wird die Losung eingedampft, in 2 N Salzsaure aufgenommen. mit 
konz. Ammoniaklosung basisch gemacht und mit Trichlormethan extrahiert. Die vereinigten orgamschen 
Phasen werden einraal mit gesattigter waUriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na^SO^), 
filtriert und eingedampft, wodurch 50 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch Saulenchromatographie 
(15 g Kieselgel, Laufinittel: CHCl, . MeOH = 9:1) gereinigt wird, wodurch 28 mg(25 % d. Th.) farblose 
Kristalle an 41 erhalten werden. 

DC: CHClj: MeOH = 9:1 
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'H-NMR (CDCl,; 6 (ppm)): 1.80 - 2.25 (m, 3H, H-5/9/9'); 2.75 (ddd, IH, H-5'); 3.05 - 3.25 (m, 2H, 

H-10/10*); 3.78 (s. 2H, NCH^); 3.84 (s, 3H, OCHj); 4.00 (d, IH, H-12); 
4.55 (d, IH, H-12'); 4.73 (b. IH, H-4a); 5.18 (dd, 2H, =CH,); 5.90 (dd 
IH, =CH); 6.04 (d, IH, H-8); 6.90 (s, IH, H-2); 7.03 (d. IH, H.7) 

5 

(6RHa4>9404142-Hexabydro-l-broin-3-methoxy-ll-(phenylmethyl>-6H-beiizofuro(3aJ^-ef][2]- 
beiizazepiii-6-oD (44): 

10 Eine Losung von 500 mg (1 .43 mmol) Demethylbromnarwedin (15) , 244 mg (1 .43 mmol) Benzylbromid, 
214 mg (1 .43 mind) Natiiunuodid und 400 mg (2.90 mmol) Kaliumcarbonat m 40 ml absolutem Aceton 
wird 4 Stdn. auf RiickfluQ erfaitzt. AnschlieBend wird die Losung eingedampft, in 2 N Salzsaure 
aufgenommen, mit konz. Ammoniaklosung basisch gemacht und mit Trichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waOriger Natriumchloridlosung gewaschen, 

1 5 getrocknet (NajSO^), filtriert und eingedampft, wodurch 350 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch 

Sauienchromatographie ( 1 5 g Kieselgel, Laufinittel: EtOAc : PE = 1 : 1 ) gereinigt wird, wodurch 280 mg (45 
% d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 135-1 38"C an 44 eriialtm weiden. DC: CHClj : MeOH = 

9:1 

20 'H-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 1 .88 (dd, 1 H, H-9); 2. 1 5 (ddd, 1 H, 11-9), 2.55 - 2.80 (m, 2H, H-5/5'); 2.98 
- 3.38 (m, 2H, H-10/10'); 3.77 (s, 2H, NCHi); 3.86 (s, 3H, OCH3); 4.03 (d, IH, H-12); 4.31 (d, IH, H-12'); 
4.74 (b, IH, H-4a); 6.04 (d, IH, H-8); 6.93 (s, IH, H-2); 7.08 (d, IH, H-7); 7.21 - 7.46 (m, 5H. Ph) 

"C-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 3 1 .6 (t. C-5); 37.0 (t, C-9); 49.4 (d, C-8a); 51 . 1 (t, C-10); 54.8 (t, 

25 NCHj); 56.1 (q, OCH,); 56.8 (t, C-12); 88.1 (d, C-4a); 1 14.1 (d; C-1); 

1 16.4 (d, C-8); 127.1, 127.3 (2 d, C-7. Ph-4); 128.3 (d. Ph-1/2/6); 
128.7 (2 d, Ph-3/5); 131.7 (s, C.12a); 138.1 (s, C.12b); 143.9 (s, C-3a); 
144.6 (d, C-2); 146.6 (s, C-3); 193.3 (s, C-6) 

30 

(6R)-4a^,9.10,ll,12-hexabydro-ll-acetyl-l-brom-3-methoxy-6H-beiizofuro{3a3,2-ef]-I2)beiizazepin- 
6-0I acetat (48): 

Eine Losung von 300 mg (0.85 mmol) 4, 258 mg (2,55 mmol) Triethylamin in 1 5 ml absolutem Aceton wird 
35 langsam bei O'C rait 200 mg (2,55 mmol) Acetylchlorid versetzt und anschlieBend wird 24 Stdn. auf 

RuckfluB erhitzt. Die Losung wird zur Trockene eingedampft, in 2 N Salzsaure aufgenommen und dreimal 
mit 30 ml Essigsaureethylester ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 
gesattigter waOriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (NajSOj), filtriert und eingedampft. Das 
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Rohprodukt. das mit 59 verunreinigt ist, wird durch MPLC (60 g KieselgeU Laufinittel: CHCl, : MeOH - 
1:1) gereimgt. wodurch 1 90 mg (5 1 % d. Th.) blige Substanz an 48 erhalten werden. 

DC: Chloroform : MeOH = 9:1 

'H-NMR (CDCl,; 6 (ppm)): 1 70 (ddd, 1 H, H-9); 1 .80 (dd, 1 H. H-9'); 1 .95 (ddd, 1 H, H-5); 2.03, 2.12 

(2s, 6H, 2 COCH3); 2.02 - 2.1 8 (m, IH, H-5'); 2.68 (ddd, IH, H-10, 3^^^^^ 
= 14.3 Hz); 3.20 (ddd, IH, H-10', J„o.ia, = 14.3 Hz); 3.85 (s. 3H, OCH3); 
4.33 (d. IH, H.12, J(,2.,„= 16.9 Hz); 4.55 (b. IH, H-6. V„ = 4.8 Hz); 5.14 
(d. IH, H-12\ J„i,„ = 16.9 Hz); 5.32 (dd. IH, H-4a, J„,„ = J(,^„ = 5.2 
Hz); 5.93 (dd, IH, H-8, J,,.,, = 10.3 Hz. J(m, = 4.8 Hz); 6. 1 5 (d. 1 H, H-7, 
J„.„ = 10.3 Hz); 6.92 (s, IH, H-2) 



AU^Iierung von N-Demethylbromgalanthamin (4): (R7, = / , Z = N) 



Substanznr. 



RestRft 



Name 



Summenfonmel, 
MG 



49 



52 



51 



53 



55 



,COOB 



,CONH, 




(6R)-4a,5,9, 10,1 1 .l2-Hexahydro- 1- 

brMn-3-methoxy-l l-hexyl-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 

ol 

(6R)-4a,5,9, 1 0,1 1 , 1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-3-methoxy-l 1 -(cyanomethylV 

6H-ben2ofuro(3 a,3 ,2- 

ef] [2]benzazepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9,10,l 1,12-Hexahydro-l- 

brcmi-6-hydroxy-3-meth<»ty-6H- 

benzofuro[3a,3,2-eq[2]benzazepin- 

1 l-essigsaureethylester 
(6R)-4a,5,9. 10,11,1 2-Hexahydro- 1 - 

broni-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 

benzofuro[3a,3.2-ef][2]-benzazepin- 

1 1 -essigsaureamid 
(6R)-4a,5,9,10,l 1. 1 2-Hexahydro- 1- 

brotn-3-methoxy-l 1 -[2-(l H-isoindol- 

1 .3(2H)-dion-2-yl>ethyl]-6H- 

benzofiiro(3a,3,2-efl[2]benzazepin-6- 

ol 



CjjHjoBrNOj 
[436.40] 



C„H,^rN,0, 
[391.27] 



CjoHj^BrNO, 
[438.33] 



CgHiiBrNjO, 
[409.29] 



CisHjjBrNjOj 
[525.41] 
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I 




"O 



(6R)-4a,5,9, 10, 1 1 .1 2-Hexahydro-l - 

brom-3-inethoxy-l l-(2-propinyl)- 

6H-benzofiiro[3a,3 ,2- 

ef] [2]benzazepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9.10,l 1,1 2-Hexahydro-l - 

brom-S-methoxy- 1 1 -(2- 

morpholinoethyl>6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef|[2]benzazepin-6- 

ol 

(6R>4a,5,9,10,l 1,1 2-Hexahydro-l - 
broin-3-inethoxy-l 1 -(3- 
dimethylanunopn^yl)-6H- 
ben2ofuro[3 a,3 ,2-ef) [2]benzazepin-6- 

ol 

(6R>4a,5,9,l 0,1 1 ,12-Hexahydro 1- 
brom-3-methoxy-l l-(3- 
pipendinopropyl)-6H- 
benzafuro[3 a,3 ,2-ef] [2]benzazepin-6- 
ol 

(6R).4a,5,9, 10,11,1 2-Hexahydro- 1 - 
brotn-3-inetboxy-l l-(2- 
pyrroiidinoethyl)-6H- 
benzofuro[3 a,3 ,2-ef] [2]benzazeptn-6- 
ol 

(6RHa^,9,10,l 1,12-Hexahydro-l- 

brom-3-methoxy-l l-(2-propenyl)- 

6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-6-ol 
(6R).4a,5 ,9, 1 0. 1 1 , 1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-3-methoxy-l 1 -(phenylmethyl> 

6H-benzofuro[3a,3,2-efl(2]- 

benzazeptn-6-ol 



CHioBrNO, 
[390.28] 



C:,H,,BrNO., 
[465.39] 



C3,Hj^rN,0, 
[437.39] 



C2,H33BrN,Oj 
[477.45]. 



[449.40] 



C,^22BrN03 
[392.30] 

C„H„BrNOj 
[442.36] 
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Methode: Eine Mischung von 500 mg (1.42 nunol) N-Demethylbromgalanthamin (4), 391 mg (2.84 
mmol) Kalfaimcaibonat uad 272 mg ( 1.70 mmol) Kaliuirgodid wird in einerReibschale gui zennahlen und 
verrieben. AnschlieDend wird die Mischung in 20 mi absolutem Aceton mit 1.2 Aquivalenteii 
Halogenidreagens versetzt und auf RuckfluB erhitzt.Nach voUstSndigem Umsatz (DC) wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft, der Riickstand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mit 
Essigsaureethylester gewaschen, nrit konzentiiertem wafirigen Ammoniak basisch gemacht und entweder 
der Niederschlag abgesaugt oder dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlag 
wird bei SO^C / 50 mbar getrocknet, die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter 
wafiriger Natiiumchloridldsung gewaschen, getrocknet (NajS04, Aktivkohle), filtriert und eingedampft. 
Die weitere Reinigung erfolgt uber Saulencbromatographie ( 15 g Kieselgel; Laufinittel: CHClj - CHCl, 
:MeOH = 9:l). 

DC: CHClj : MeOH = 9:l 



15 
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Acylierung von N-Demethylbromgalanthamin (4): (R. = / . Z = N) 



Substanznr. 


Rest R« 


Name 


SummenformeK 
MG 


59 


o 


{6RHa,5,9, 1 0. 1 1. lI-Hexahydro- 
l-brom-S-metboxy-l l-acetyl-6H- 
benzofuro[3a,3,2- 


C,5,H:oBrNO, 
[394.27] 


60 


o 


efI[2]benzazepm-6-ol 
(6RHa,5,9, 10, 1 1, 12.Hexahydro- 


C,oH.,BrNO, 




o 


l-b^OIn-6-hyd^oxy-3-methoxy- 
6H-benzofu^o [3 a, 3 ,2- 
ef][2]benzazepiii-l 1-a-oxo- 


[452.31] 


62 


o 


essigsaureethylester 
(6R)-4a,5,9,10,l 1,12-Hexahydro. 


C,8H2oBrN05 




1 -brom-6-hydroxy-3 -methoxy- 
6H-beiizofuro[3a,3,2- 
ef] [2]beiizazepm* 11- 


[410.27] 


61 




carbonsaiiremethylester 
(6RMa,5,9,10,l l,12.Hexahydro- 


C2,H24BrNO, 




o 


l«broin-6-hydroxy-3-methoxy» 
6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef)[2]bCTzazepm-l l-y-oxo- 


[466.34] 


64 


0 


buttersauremethylester 
(6R)-4a,5,9,10,l 1,12-Hexahydro- 


Cj^H^sBrNO, 




l-brom-3-methoxy- 1 1-( 1- 
oxohexadecyI)-6H-benzofiiro- 
[3a,3,2.ef][2]benzazepiD-6-ol 


[590.65] 



Eine Losung von 500 mg (1.42 mmol) N-Demethylbroingalanthaiiim (4) und 156 mg (1.56 mmol) 
Triethylamin in 20 ml absolutem Aceton wird mit 0.9 Aquivalenten Saurehalogenid versetzi und auf 
RuckfluB erhitzt. Nach voUstandigem Umsatz (DC) wird das Reaktionsgemisch eingedampft. der 
Ruckstand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mit etwas Essigsaureethylesier gewaschen. mit 
konzentrienem waflrieen Ammoniak basisch gemacht und entweder der Niederschiag abgesaugt oder 
dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylesier extrahien. Der Niederschiag wird bei SO^C / 50 mbar 
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aetrocknei. die \ereiiugten organischen Phaseu werden einiml mil gesanigier wafiriger 
Natriumcliloridldsung gewaschen. getrocknet (Na,SO,. Aktivkohle), filirien und einaedampft. Die 
wehere Reinigung erfolgt uber Saulenchromatographie (7 a Kieselgel: Laufinittel: CHCl, MeOH - 9: 1 ) 
DC: CHClj : MeOH = 9:1 



Substanznr. 


Reageos 


zeit 


/^uo o V u fcw 


Smp* 


59 
60 


Essigsaurechlorid 
Oxalsaureethyl- 


3h 
1.5h 


84 % gelbe Kristalle 
34 % gelbe Kristalle 


76- 78''C 
66 - 69''C 


62 


esterchlorid 
Chlorameisensaure- 


1 b 


93 % farblose 


158- 159°C 


61 


methylester 
Bemsteinsaure- 


1.5h 


Kristalle 
35 % farblose 


53 - 57-0 


64 


methylesterchlorid 
Palmitinsaurechlorid 




Kristalle 
99% 





>H-NMR fCDCl, I* in DMSO-dJ; 6 (ppm)): 



H-Atom 


59 


60 


62* 


61 


64 


H-9 


1.79 (ddd) 


1.92 (ddd) 


1.60-1.90 


1.75 (ddd) 


1 .74 (ddd) 


H-9' 


1 .90 (ddd) 


2.03 (ddd) 


1.60-1.90 


1.94 (ddd) 


2.24 (ddd) 


H-5 


1 .97 (dd) 


2.25 (ddd) 


2.05 (dd) 


2.06 (dd) 


1 95 (ddd) 


H-5' 


2.05 (dd) 


2.68 (dd) 


2.40 (dd) 


2.45 - 2.70 


2.45 (ddd) 


H-10 


2.67 (ddd) 


3.38 (ddd) 


3.40 (dd) 


2.98 (ddd) 


2.68 (ddd) 


H-IO" 


3.20 (ddd) 


3.68 (ddd) 


3.90 (dd) 


3.22 fddd) 


3 .20 (ddd l 


OCH, 


3.83 (s) 


3.85 (s) 


3.75 (s) 


3.80 (s) 


3.84 (s) 


H-12 


4.33(d) 


4.25-4.45 


4.20 (d) 


4.33 (d) 


4.31 (d) 


H-12' 


5.13(d) 


5.20 (d, KonfJ. 


5.20(d) 


5.22 (d) 


5.18(d) 






5.75 (d. Konfe) 






4.13 (dd) 


H-6 


4.13(b) 


4.10 (b) 


4.10(b) 


4.12 (dd) 


H-4a 


4.60 (b) 


4.45 (b. Konf J, 


4.50 (b) 


4.60 (dd) 


4.60 (b) 






4.60 (b, Konfo) 








H-8 


6.03 (dd) 


5.90-6.15 


5.85 (dd) 


6.02 (dd) 


6 05 (dd) 


H-7 


5.90 (d) 


5.90-6.15 


6.00 (dd) 


5.96 (d) 


5.91 (d) 


H-2 


6.94 (s) 


6.90 (s) 


6.85 (s) 


6.90 (s) 


6 90 <s) 
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weitere 
H 



2.11 (S.3H. 
OCHj); 2.30 
(b. IH tauscht 
D,0. OH) 



4.25 - 4.45 (m.3H. 

COOCH,); 1.10 
(t. 3H. OCHXHj) 



3.55 (S.3H. 2.45 -2.70 (m. 0.89(1.0- 
COOCHj) 5H.H-5/ CH,):1.18- 

COCH,CH,): 3.65 1 40 (m. 22H. 
(s. 3H. COOCH,1 CH;'-* '"'); I 45 
- 1.67 (in. 4H. 
CH.«-'');2.18 
(t. 2H. COCHO 

"C-NMR (DMSO-ds; 6 (ppm)): 

59: 29.6 (q. CO£H,); 30.3, 36. 1 (t. C-S^o^™^); 37.9, 43.4 (t, 46.5, 48.8 (t, C-10^^, 

^; 48.4 (s. C-8a); 51 .4, 55.8 (t, C-12„„.fo^^); 55.9 (q, OCH3); 86.3. 86.5 (d, C-4aK^._. 1 1 5.4 (d, C-8); 
126.3. 126.4 (d,C-2K«.fc«„ Am); 127.7 (s, C-1); 128.5 (s, C-12a); 128.7 (d, C-7); 133.2. 133.4 (s. C-12bK^.^ 
a/b); 144.0. 144.3 (s, C-1 laK«j„A/B); 146.6, 147.0 (s. C-3k«^„a«); 168.9. 169.2 (s, COK«rf™>^/„) 



10 62: 30.2, 30.5 (t,C-5K,.^A«); 36.5, 37.3 (t.C-9^__^); 44.7. 45.0 (t, C-1 0^^_^); 48.^ C-83). 

49.7, 50.4 (t. C-12K.rt™vB); 52.2 (q. COOCH,); 55.7 (q, OCH3); 59.7 (d, C-6); 86.8 (d. C-4a); 11 1 8, 1 12.1 is. 
C-1k-*— >s«); 1 15.2 (d, 0-8); 125.8. 126.0 (d. C-2^„^; 128.1, 128.3 (s, €-123^.^™^); 128.5, 128.6 
(d, C-7K.,rf^^A«); 133.1 (s. C-12b); 143.9 (s, C-3a); 146.4 (s, C-3); 155.2 (s. CO) 



15 



20 



25 



rac. N-Boc-Bromgaiandiamiii (63): 

Zu einer Losung von 1.0 g (2.84 mmol) rac. N-Demethylbromgaianthamin (4) und 620 mg (2.84 mmol) 
Pyrokohlensauredi-t-butylester in 50 ml absolutem Tetrahydrofiiran werden 286 mg (2.84 mmd) Triethylamin 
zugetropft und auf RiickfluB erhitzt. Nach 1 5 min. wird das Tetrahydrofuran abrotieit und der Ruckstand in 50 mi 
Essigsaureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird je einmal mit 2 N Salzsaure. gesattigter wafiriger 
NatriumhydrogencarbonaUosung und gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet fNa,SOj 
und eingedampft. wodurch quantitativ farblose Kristalle an 63 erhalten werden 

DC: EtOAc : MeOH=4:l 



•H-NMR (CEXTlj: 6 (ppm)): 



1 .45 (s. 9H. t-Bu): 1.80 (dd. IH. H-9); 2.05 (dd. IH. H-9"); 2.30 (ddd. 1 H. H- 
5): 2.65 (ddd, IH. H-5-): 3.30 (ddd. IH. H-10); 3.85 (s. 3H. OCH,); 4.05 - 
4.30(m.2aH-6/10'):4.10(d. IH. H-12. J„,.,,.,= 15.1 H2»;4.60(dd. IH. H- 
4a); 5.25 (d. IH. H-12\ J,,, = 15.1 Hz); 5.90 (d. IH. H-S. Jp ,„ = 8.9 Hzy. 
6.00 (dd. IH. H-7. J,, „ = 8.9 Hz); 6.90 fs. IH. H-2) 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/40049 



- 72 - 



PCT/AT97/00074 



Modifikationen an N-substituierten Galanthaminderivaten: 



Substanznr. 



EdulUnr. 



R«£dukt 



R« Produkt 



thode 



66 

67 

71 
68 
69 
68 

70 



65 



61 

60 

51 
51 
51 
60 

55 



59 



o 



COOMe 



COOEt 



COOEt 
COOEt 
COOEt 
COOMe 




O 

V 



COOH 



COOH 



,COOH 

^OH 



Br 

Br 

Br 
Br 
H 
Br 

Br 



H 



A 
B 

C 
D 



Methode A: 

Eine ca. 10 %ige Losung des Eduktes in 2 N Kalilauge wird auf RuckfluB erhitzt. Nach 1 bis 3 Stdn. ist der 
Utnsatz voUstandig und die Reaktionsldsung wird in 2 N Salzsaure getropft und bei Aminosauren mil 
konzentrienem waDrigen Anunoniak neutralisiert. Die waUrige Phase wird anschlieBend dreimal mit 
Trichlormethan : Ethanol 9:1 extrahiert. Die organische Phase wird eingedampft und das Rohprodukt 
gegebenenfalls iiber SaulenchrtMnatpgraphie (15 g Kieselgel G60, Laufinittel: MeOH-CHiCl^-Gemische) 
gereinigt. 

DC: CHCl3:MeOH = 9:l 

Substanznr. | Name SF.MG Ausbeutc Smp. 
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66 



67 



71 



(6RMa,3 Q.lO.l 1.12- 

Hexahydro 1 -brom-6- 

hydroxy-3-methoxy-6H- 

bcn2ofuro[3a.3.2-ef][2)- 

benzazepin- 1 1 - y-oxo- 

bunersaure 
(6RMa,5.9.10.11,12- 

Hexahydro- l-broni-6- 
hydroxy-3-methoxy-6H- 
ben2ofiiro{3a,3,2-efl[2]- 

benzazepin-1 1-a-oxo- 

esstgsaure 
(6RHa,5,9J0,11.12- 

Hexahydro- 1 -brom-6- 

hydroxy-3-methoxy-6H- 

ben2ofuro[3a,3,2.ef][2]- 

benzazepin*! 1-essigsaure 



C.oH,,BrNO. 
[452.31] 



C,,H,,BrNO„ 
[424.26] 



[410.27] 



89°ogelbe 
Kri stall e 



22 % rote 
Kristalle 



quant, farblose 
Krsitalle 



lOO^C 



Zersetzung 
> 120°C 



Zersetzung 
>200'*C 



Methode B: 

Eine ca. 5 %ige Losung des Eduktes in absolutem Tetrahydroftjran wird bei O^C nut zwei Aquivalenten 10 
%iger Lithiumaluminiumhydridlosung in Tetrahydroftiran versetzt. Nach 1 .5 Stdn. wird mit Wasser : 
Tetrahydrofiiran 1 : 1 hydrolysiert, das Tetrahydrofuran abrotiert und der Riickstand m 2 N Salzsaure gelbsi Nach 
der Zugabe von 2.5 Aquivalenten Weinsaurc wird mit konzEntrieitem waBrigen Ammoniak basisch gemacht und 
mit Essigsaureethylester extrahicrt. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesatogter waBnger 
Natriumchloridlosung gewaschcn, getrocknet CNa3S04), filtrien und eingedampft. Das Rohprodukt wird uber 
Saulenchromatographie (1 5 g Kieselgel G60, Lauftnittel: CHCl, : MeOH = 9:1) gereinigt. DC: CHCl, 
McOH = 9:l 



Substanznr. 


Name 


SF, MG 


Ausbeute 


Smp. 


68 


(6RMa,5.9J0,11.12- 


C,8H,3BrN04 


quantitativ obge 






Hexahydro- 1 -brom-3- 


[396.29] 


Substanz 






meihoxy. 11 -f2-hydroxyeihyr)- 










6H-benzofiiro[3a,3,2-ef|[2]- 










benzazepin-6-ol 
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Methode C: 

Eine ca. 5 Voxge Losungdes Eduktes in absolutem Tetrahydrofuran wird bei O^C mit vier Aquivaienien 10 ° oiger 
Lithiumaluminiumhydridlosung in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 15 min wird auf RiickfluB erhitzi. Nach 24 
Sidn. \vird mit Wasser : Tetrahydrofuran 1:1 hydrolysien. das Tetrahydrofuran abrotierr und der Riickstand m 2 
N Salzsaure aelost. Nach der Zugabe von funf Aquivalenten Weinsaure wird mit konzentnertem waBngen 
.Ammoniak basisch gemacht und mit Essigsaureethylester extrahien. Die vereinjgten orgamschen Phasen werden 
einmal mit gesattigter waDriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknei (Ts'a^SO^X filinen und 
eingedampft. Das Rohprodukt wird iiber Saulenchromatographie fl5 g KJeselgel G60, Lauftnittel: CHCU 
MeOH = 9:ngereimgt. 

DC: CHCU : MeOH = 9:l 



Subscanznr. 


Name 


SF, MG 


Ausbeute 


Smp. 


69 


(6R)-4a,5,9,10,ll,12- 


C,,H^,NO, 


81 %6bge 






Hexahydro-3-methoxy-l l-(2- 


[317.39] 


Substanz 






hydroxy ethyl )-6H- 










benzofurot3a,3,2.ef|[21- 










benzazepin-6-o) 









Methode D: 

0.84 ml 10 %ige Lithiumaiuminiumhydridldsung (2.20 mmol) in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran werden auf 
RuckfluB erhitzt. Dann werden ICQ mg (0.22 mmol) mt7 in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost und der 
siedenden Losung zugetroft. Nach 15 Min. wird die Rcaktionsmischung auf O'^C abgekiihli und mit Wasser : 
Tetrahydrofuran 1:1 hydrolisiert. AnschlieBend wird das Tetrahydrofuran abrotiert, der Riickstand in 50 mi 2 N 
Salzsaure aufgenommen. mit 0.80 g Weinsaure versetzt, mit konzentnertem waflrigen Ammoniak basich 
gemacht und dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester cxtrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet fNa2S04), filtnert und 
eingedampft. wodurch 100 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch Saulenchromatographie (1 5 g Kieselgel, 
Laufinittel: CHCU : MeOH ^9:1) gereinigt wird. 
DC: CHCU: MeOH = 9:1 



Substanznr. | Name SF, MG Ausbeute Smp. 
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(6RMa,5.9J0.1 1.12. 
Hexahvdro I -brom-3- 
methoxy-1 1 -f 2 -hydroxy ethyl V 
6H-benzofuro[3a-3,2-ef|[2]- 
benzazepin-6-ol 



C,8H,,BrN0, 42%ohge 
[396.29] Substanz 



Methode E: 

1 70 mg (0 32 mmol) st80 und 80 mg (1.60 tnmol) werden in 10 ml absolutem Ethanol auf RuckfluG erhitzi 
Nach 30 Min wird die Reaktionsmischung abgekiihlt und nach 1 Std. der entstandene Niederschiag abgesaugi. 
Der Niederschlag wird eitunal mit Ethanol nachgewaschen und die ethanolische Phase anschlieflcnd einroriert. 
Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie gereinigt ( 1 5 g Kiesclgel, Laufinittel: CHCl, : MeOH = 9: 1 ) 
gereinigt. 

DC: CHCl,; MeOH = 9:1 



SubstaozDr. 


Name 


SF,MG 


Ausbeute 


Smp. 


70 


(6RMa,5,9,10,ll,12- 


C,sH.3BrN203 


70%farblose 


116- 




Hexahydro- 1 -brom-3- 


[395.30] 


Khstalle 


117*»C 




methoxy- 1 1 -(2-aminoethyl). 










6H-ben2Dfiiro[3a,3 ,2-ef|[2]- 










benzazepin-6-o! 









Methode F: 

Zu 2 ml 10 «/iige Uthiumaluminiumhydridlosung in Tetrahydrofiiran (5.26 mmol) werden unter RiickfluD 50 mg 
(0.381 mmol) st62 in 1.5 ml absolutem Tetrahydrofiiran zugetropft. AnschUeOend wird wekere 90 Minuten auf 
RiickfluB erhitzt. Danach wird bei 0 mit Wasser : Tetrahydrofiiran = 1:1 hydrolysien und das Gemisch zur 
Trockene einrotiert AnschUeOend wird der Ruckstand in 2 N Salzsaure au^ommen. mit 1.2 g Weinsaure 
verseta und mit konzenthertem wSBrigen Ammoniak basisch gemacht Danach wird dreimal mit je 40 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waDiiger 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet <-Na,SO,). filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatographie gereinigt ( 1 5 g Kieselgel. Uufinittel: CHCl, : MeOH = 9:1) gereinigt 

DC: CHCl. : MeOH = 9:1 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/40049 



- 76 - 



PCT/AT97/00074 



Substanznr. 


Name * 


hr« iVlO 


Ausbeute 








CfH^NO, 

^ IS 22 3 


76 % olige 






Hexahydro- 1 -brom-3- 


[300.38] 


Substanz 






methoxy-1 l-ethyl-6H- 










ben2ofuro[3 a,3 ,2-ef| [21- 










ben2:azepin-6-ol 









'H-NMRCCDClj t* in DMSO-dJ. 6 (ppm)); 



H-Atom 


66 


67 


71 


68 


69 


H-9 


1.70-2.10 


1.85-2.35 


1.80-2.10 


1 .60 (ddd) 


1 .60 (ddd) 




1.70 - 2.10 


1.85 - 2.35 


1.80-2.10 


1.90-2.10 


1.90-2.10 


H-5 


2.40-2.80 


1.85-2.35 


2.25 (dd) 


1.90-2.10 


1.90-2.10 


H-5* 


2.90 (ddd) 


3.30 - 3.70 


3.00 (ddd) 


2.60 - 2.75 


2.60 -2.75 


H-10 


3.25 (ddd) 


J. 30 - J. 7U 


J.ZU - j.jU 






H in* 
n~x\j 




3.30- 3.70 


3,20-3.50 


3 .45 (ddd) 


3.40 (ddd) 




(Ad's 








2.60-2.75 


NCH, 






3.15 (s) 


2.60 - 2.75 


OCHj 


3.80 (s) 


3.80 (s) 


3 .75 (s) 


3.80 (s) 


3.82 (s) 




H.DD \}*) 


5 30 - 1 70 


3.60 (d) 


4.00 (d) 


3.78(d) 


H-12' 


5.20 (d) 


4.10(d) 


4.20 (d) 


4.40 (d) 


4.17(d) 


ri-o 


\y } 


4 60 (h'\ 


4 08 (b) 


4.12 (dd) 


4.12 (dd) 


H-4a 


4.60(b) 


4.90 (b) 


4.50(b) 


4.60 (b) 


4.60 (b) 


H-8 


5.90 (d) 


6.15(d) 


6.10(d) 


5.95-6.10 


6.10 (d) 


H-7 


6.05 (dd) 


5.90 (dd) 


5.80 (dd) 


5.95-6.10 


6.00 (dd) 


H-2 


6.90 (s) 


7.15 (s) 


6.95 (s) 


6.90 (s) 


6.55 - 6.70 


weitere 


2.40 - 2.80 (m. 


9.15 (b. IH 




2.45 (b, 2H 


2.50 (b, 2H 


H 


5H, H-5/ 


tauscht DjO, 




tauschen DjO, 


tauschen DjO, 




COCHj- 


COOH) 




OH); 3. 55 (t, 2H. 


OH); 3.55 (t. 




CHzCO) 






CHjOH) 


2H, CH2OH); 












6.55 - .6.70 (m. 












2H, H-1/2) 




(4a,7) = 4.0 






(10,10')= 14.3 


(9,9') = 14.1 


(Hz) 


(6,8) = 7.1 






(12,12')= 16.1 


(10,10')= 15.1 




(7.8) =10.4 








(12,12')= 15.6 




(12,12*)= 17.0 










H-Atom 


70 










H-9 
H-9- 
H-5 
H-5' 
H-10 


1.80-2.15 
1.80-2.15 
1.80-2.15 
2.40 - 2.70 
3.20 (ddd) 
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H-IO' 


3.60 (ddd) 


NCH, 


2.40 - 2.70 


OCH^ 


3.80 (s) 


H-12 


3.95 (d) 


H-12- 


4.50 (d) 


H-6 


4.10(dd) 


H-4a 


4.55 (b) 


H-8 


5.95 - 6.05 


H-7 


5.95 - 6.05 


H.2 


6.90 (s) 


weitere 


2.40 - 2.70 (m. 


H 


5H. H-5V 




NCHjCHj) 



(H2) 



'*C-NMR (CDCIj [* in DMSO-dJ; 6 (ppm)): 



C-Atom 66^1 68 

C-5 28.8, 30.2 (t) 29.4 (t) 

C-9 36.0, 37.8 (t) 33.2 (t) 

C-8a 48.4 (s) 48.6 (s) 

C-IO 43.6.45.4(0 51.7 (t) 

NCH, - 54.9 (t) 

OCH3 55.8 (q) 55.7 (q) 

C-12 48.8,50.4(0 57.6(0 

C-6 59.3(d) 61.4(d) 

C-4a 86.4, 86.6 (d) 88.3 (d) 

C-1 111.0.112.1(5) 114.3(5) 

C-8 115.3(d) 115.4(d) 

C-2 128.4, 128.6 (d) 121.7(d) 

C-7 126.3 (d) 127.9 (d) 

C-I2a 127.4 (s) 127.3 (s) 

C-12b 133.2, 133.4 133.7 (s) 



(s) 

C-3a 143.8, 144.2 
(s) 

C-3 146.5. 146.9 
(s) 



69 70 65 

29.7 (t) (0 to 

33.2(0 (0 (0 

48.2 (s) (s) (s) 

51.7(0 (0 (0 

52.0(0 (0 (0 

55.6 (q) (q) (q) 

57.6 (0 (0 (0 

61.7(d) (d) (d) 

88 4 (d) (d) (d) 
121.8(d) 

110.9(d) (d) (d) 

126.4 (d) (d) (d) 

127.5 (d) (d) (d) 
128.8 (s) (s) (s) 
132.8 (s) (s) (s) 



144.0 (s) 144.0 (s) (s) (s) 

145.2 (s) 145.7 (s) (s) (s) 
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weiiere 27.4 (t. NCO- 56.6 (i. 56.7 (i. 

C CH,);27.9(t. CH,OH) CH,OH) 

CHXOOH). 
170.0. 170.4 
(5. CON); 
173.6. 173.8(5, 
COO) 



Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Bromabspaltung mit Zink und Calziumchlorid: 



Substanznr 


Eduktnr. 


R4 


Rj 




SF.MG 


112 


4 


OH 


H 




C,eH„NO, 
[273.22] 


73 


52 


OH 


H 




CigHjoNiOj 
[312.37] 


74 


54 


OH 


H 




C^HjoNjO, 










[386.50] 


43 


42 


OH 


H 




C„H,,N03 
[313.40] 


46 


45 


OH 


H 




C;iH,;NOj 

[363.46] 


72 


64 


OH 


H 




C3,H„NO, 










[511.75] 


47 


44 


=0 






C,3H,,NO, 
[361.44] 



Eine Losung von 500 mg Edukl und l.O g Calaumchlorid in 50 ml 50 %igem Ethanol wird mil 2.0 g 
frisch aktivienem Zinkpuh/er verseizi und auf RuckfluB erhitzi. AnschJieBend wird das uberschussige 
Zink abfilrrien. mit Methanol nachgewaschen und die Restlosung einroiiert. Der Riicksiand wird in 
1 00 ml 1 N Salzsaure aufgenommen. mit konzentrienen waflrigen Ammoniak basisch gemachi und 
mit dreimal 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal 
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mit gesattigter waOriger Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet (Na.SOj, filtriert und 
eingedampft. Das Rohprodukt wird durcfa Saulenchromatographie ( 15 g Kieselgcl, Lauftnittei: 
CHCI3 : MeOH = 9:1) gereinigt. 



Substanznr. 


Name 


Reaktions- 
zeit 


Ausbeute 


Smp. 


112 


(6RHa.5,9,10,ll,12- 
Hexahydro- l-brom-3- 
methoxy-6H- 
beii2ofuro[3a,3,2-ef|[2]- 


1.5 h 


93 % farblose 
Kristalle 




73 


benzazq>iD-6-ol 
(6R).4a,5,9,10,ll,12. 

Hexahydro-3*methoxy- 1 1 • 

(cyanomethyI)-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef|[2]- 


3h 


55 % farblose 
Kristalle 


68 - 70**C 


74 


beiizazepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9, 10, 11,12- 

Hexaiiydro-3-inethoxy- 1 1- 

(2-morpholiiioethyl>-6H- 

benzofuro[3a,3,2- 


3h 


80 % 




72 


ef] [2]benzazepin-6-ol 
(6R).4a,5,9,10,ll,12- 

Hexahvdro-3-methoxv- 1 1- 

( l-oxohexadecyl)-6H- 

benzofuro[3a,3,2- 


3h 


84 % farblose 
JMiscaue 




43 


ef][2]beiizazepin-6-ol 
(6RHa,5,9,10,ll,12. 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1- 

(2-propenyl)-6H- 

beiizofuro[3a,3,2-ef](2]- 

benzazq)in-6-ol 


3h 


96% 
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46 



47 



(6R>-4a.5.9,10.1L12- 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1- 

(phenylmethyl )-6H- 

benzofuro[3a.3-2-ef|[21- 

beiizazepiii-6-ol 
(6R)-4a,5,9,lO,11.12. 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1- 

(phenylmethyl)-6H- 

benzofuro[3a,3,2-e£][2]- 

beiizazepm-6-oD 



3.5 h quantitati\ 

oranee Khstalle 



159- 162°C 



'H-NMR (CDCl, [* in DMSO-dJ; 6 (ppm)): 



H-Aioin 




73 


74 


43 


46 


H-9 


1.70 (dd) 


1.71 (ddd) 


1 .50 (ddd) 


1.54 (ddd) 


1.54 (ddd) 




1.70 (dd) 


1.92-2.10 


1.93-2.12 


1.92-2.12 


1.94-2.20 


Ho 


2.05 (ddd) 


1.92 - 2.10 


1 .9j - 2.12 


i.y.i - z.i^ 






2 30 (ddl 


2.70 (ddd) 


2.66 (ddd) 


2.60 - 2.75 


2.71 (ddd) 


H-IO 


3.00-3.20 


3 .12 (ddd) 


3.16 (ddd) 


2.60 - 2.75 


3.17 (ddd) 


H-10' 


3.00 . 3.20 


3.38 (ddd) 


3.39 (ddd) 


3.25 (ddd) 


3.40 (ddd) 


NCH, 




3.58 (s) 


2.40-2.66 


3.16(d) 


3.68 (s) 


OCH, 


3.70 (s) 


3 .85 (s) 


3.80 (s) 


3.85 (s) 


3.87 (s) 


H-12 


3.75(d) 


3.78 (d) 


3.81 (d) 


3.80(d) 


3.80 (d) 


H-12' 


3.90(d) 


4.17(d) 


4.17(d) 


4.08(d) 


4.13 (d9 


H-6 


4.10(b) 


4.14(b) 


4.12(b) 


4.13 (b) 


4.15 (dd) 


H-4a 


4.45 (dd) 


4.60 (b) 


4 58 (b) 


4.61 (b) 


4.66 (b) 


H-8 


5.80 (dd) 


6.00-6.04 


5.98 (dd) 


6.00 (ddd) 


6.01 (ddd) 


H-7 


6.05 (dd) 


6.00 - 6.04 


6.08 (d) 


6.10 (dd) 


6.12 (dd) 


H-l 


6.65 (AB) 


6.61 -6.70 


6.62 (AB) 


6.64 (AB) 


6.66 (AB) 


H-2 


6.55 (AB) 


6.61 - 6.70 


6.58 (AB) 


6.57 (AB) 


6.50 f AB) 


weitere 






2.40 - 2.66 (m, 8H, 


5.12 (dd, 2H, 


7.20- 7.39 (m. 5H. 


H 






NCHjCH,/ Morph- 


=CH:); 5.82 (ddt. 


Ph) 








2/6); 3.68 (t, Morph- 


IH. =CH) 










3/5) 




(l.2) = 8.2 




(5.5') = 13.4 


(9,9') = 12.7 




(NCHj.=CH) 


«Hz) 


(7.8) = 9.8 


(1 0.10')= 14.0 




= 6 6 


(5.5') = 15 6 




(12.12') = 


(12.12')= 15.9 




(6.7)= 1.2 


(6.8) = 4.S 




15.1 






<6.8") = 4.5 


(7.8)= 10.2 










(7.8) = 10.3 


t9.9'i= 15 o 










(12.12'>= 15.4 


( 10.10')= 14.1 



1 12.12')= 15.3 
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H-Atom 72 47 

H-9 1.78 (ddd) 1 81 (ddd> 

H-9' 2. 18 (ddd) 2.16-2.48 

H-5 1.95 (ddd) 2.16-2.48 

H-5' 2.42 (ddd) 2.77 fdd) 

H-10 2.68 (ddd) 3.10-3.42 

H-10' 3.18 (ddd) 3.10-3.42 

NCH, - 3.71 (s) 

OCH, 3.82 (s) - 3.86 (s) 

H-12 3.93 (d, KonfJ 3.81 (d) 

4.41 (d, Kcmfn) 

H-12- 4.68(d,KonfJ 4.13(d) 

5.28 (d, Konfa) 
H-6 4.14(b) 

H-4a 4.57(b) 4.79(b) 

H-8 5.93-6.08 7.01 (dd) 

H-7 5.93-6.08 6 06(d) 

H-1 6.64 - 6.70, 6.70(d) 

6.81 -6.88 

H-2 6.64 - 6.70. 6.52 (d) 
6.81 -6.88 

weitere 0.89 (t, o-CHj); 1.18 - 1.38 (m, 22H, 7.21 - 7.46 (m. 5H, Ph) 

H CH,''^"'^; 1 .48 - 1 .65 (m, 4H, CH,'^" 

^'); 2.06 (t, 2H. COCHj) 

•'•^B. - (1,2) = 8.1 



<"^' (4a.5/5') = 3.8 

(4a,8)=1.9 
(5.5')= 17.8, (7,8)= 10.4, 
(12.12')= 15.6 

"C-NMR (CDCl, [* in DMSO-dd; * (ppm)): 



C-Atom 


112 




C-5 


30.6 (t) 


(t) 


C-9 


33.5 (t) 


(0 


C-8a 


48.1 (s) 


(s) 


C-10 


46.3 (t) 


(t) 


NCH, 




OCH3 


55.5 (q) 


(q) 


C-12 


52.8 (t) 


(t) 


C-6 


59.7(d) 


(d) 


C-4a 


86.7 (d) 


(d) 


C.-8 


1 11. 1 (d) 


(d) 


C-7 


119.5(d) 


(d) 


C-2 


121.0 (d) 


(d) 



(t) (t) (t) 

(t) (t) (t) 

(s) (S) (S) 

(t) (t) (t) 

«i) (q) (q) 

ft) (t) (t) 

(d) (d) (d) 

fd) (d) (d) 

(d) (d) (d) 

fd) (d) (d) 

(d) (d) (d) 
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C-l 


127.4 (d) 


_ 

(d) 


(d) 


(.d) 


(d) 


C-12a 


132.9 (s) 


(s) 


(.s) 


(s) 


(s) 


C-l 2b 


133.8 (s) 


(s) 


(s) 


(s) 


is) 


C-3a 


142.9 (s) 


(s) 


(s) 


(s) 


(S) 


C-3 


146.3 (s) 


(s) 


(s) 


(S) 


(s) 


weitere C 















C-.Atom 








C-5 


(0 


(t) 


10 


C-9 


(t) 


(t) 




C-8a 


(s) 


(s) 




C-10 


(t) 


(t) 




NCH, 








OCH, 


(q) 


(q) 


15 


C-12 


(t) 


(t) 




C-6 


(d) 


(d) 




C-4a 


(d) 


(d) 




C-8 


(d) 


(d) 




C-7 


(d) 


(d) 


20 


C-2 


(d) 


(d) 




C-l 


(d) 


(d) 




C-12a 


(s) 


(s) 




C-l 2b 


(s) 


(s) 




C-3a 


(s) 


(s) 


25 


C-3 
weitere C 


(s) 


(s) 



47 



(t) 


(t) 


j2.5 (t) 


(t) 


U) 


->o.9 (t) 








(t) 


(0 


51.5 (t) 






56.4 (s) 


(q) 


cq) 


->->■" y<\) 


(i) 


(t) 


57.0 (t) 


(d) 


(d) 


194.0 (s) 


(d) 


(d) 


87.6 (d) 


(d) 


(d) 


111.5(d) 


(d) 


Cd) 


126.8 (d) 


(d) 


(d) 


144.1(d) 


(d) 


(d) 


121.7(d) 


(s) 


(s) 


129.3 (s) 


(s) 


(s) 


1 38.2 (s) 


(s) 


(s) 


143.6 (s) 


(s) 


(s) 


146.6 (s) 




126.7 (d.Ph-4); 






127.8 (s,Ph-l); 






127.9 (d, Ph-2/6): 






128.5 (d, Ph-3/5) 



O-TOS-Narwedinoxim (75): 

30 

Eine Suspension von 1.05 g (3.51 mmol) Narwedinoxim (76,77) in 20 ml absolutem Pyridin wird mil 1.33 g 
(7.02 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid versetzt und 20 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird das 
Reaktionsgemisch auf 100 ml Wasser gegossen und je dreimal mit 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die 
veremigten organischen Phasen werden einmai mit gesattigter waQnger Natriumchloridlosung gewaschen, 
35 getrocknet OJa2S04, Aktivkohle), filtriert und eingedampft. Die Reinigung erfolgt iibcr Saulenchromatographie 
1 50 g Kieselgel Laufinittel: CHCl,, -* CHCI3 : MeOH = 9:1 ), wodurch 1 .27 g (80 % d. Th.) gelbe Kristalle vom 
Schmp. 78 - 79**C an 75 erhalten werden. 

DC: CHCI3: MeOH = 9:1 

40 

»H-NMR (CDCla; 6 (ppm)): 1.55 - 1.65, 1.80 - 1.95 (2* m, 2H, H-9/9\,^,^^^); 2.05 - 2.25 (m, IH. 
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H-5k.^«^^); 2.40. 2.43 (2* s, 6H. NCHj, Ph-CH,); 2.50 - 2.70 (m. 1 H. 
H-5'K«ji™^); 2.95 - 3.25 (m, IH, H-10k,^,^„^); 3.60 3.85 (m. 2H. 
H-10712k..,™>^); 4.00 - 4.25 (m. 1 H, H-I 4.55 (b. IH. 

H-4aKoo&,^A«); 6.15. 7.10 f2* d. IH, H-S^^^^^y. 6.40. 7.65 (2- d. 
IH, H-7k^™^); 6.50 - 6.70 (m. 2H, H-1/2k^,^„^); 7.20 - 7.35 (m. 
2H. Ph-3/5^^__^); 7.75 - 7.90 (m. 2H. Ph-2/6K^.__^) 

"C-NMR CDMSO-d,; 6 (ppm)): 21.1 (q. Ph-CHj); 23.9 (t, C-5); 31.6 (t, C-9); 40.6 (q. NCH3); 48.7 (s, C- 

8a); 52.9 (t. C-10); 55.5 (q. OCH,); 59.2 (t, C-12); 84.3 (d, C^a); 1 II. 9 (d, 
C-2); 1 18.6. 121.6 (d. C-8,.^^; 125.5. 128.0 fd, C-7,.^^); 

128.4 (d,Ph-2/6); 130.0 (d, Ph-3/5); 131.8 (s. C-I2a); 136.1 Cs.Ph-l); 

137.5 (s, C-12b); 138.7 (d, C-1); 143.1 (s, C-3a); 145.4 (s, C-3); 145.8 (s, 
Ph-4); 159.8 (s.C-6) 



rac, (-)- und (+)-0-Methylnarivedinoxiin (78, 79): 

Eine Ldsung von 300 mg ( 1 .05 mmol) Narwedin in 10 ml Ethanoi wird mit 88 mg ( 1 .05 mmol) O- 
Methylhydroxylamin und 53 mg (0.53 mmol) Kaliumhydrogencarbonat versetzt und fur 4 Stdn. auf RuckfluC 
erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand in 50 ml 1 N Salzsaure 
aufgenommen, mit konzentriertem waDrigen Ammoniak basich gemacht und dreimal mit je 30 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waDnger 
Natriumchloridlosung gewaschen. getrocknet (NajSO^), filtriert und eingedampft. wodurch quantitativ zahe 
amorphe Subsianz (mit den Drehwerten Ud^ICHOj] = -1 52° fur 78 bzw. «d'»[CHC13] = +108" fiir 79) an 
78/79 erhalten werden. 

DC: CHCl, :MeOH = 9:l 

'H-NMR (CDCI,; 6 (ppm)): 1 .70 (ddd. IH, H.9); 2.20 (ddd, IH, H-9'); 2.30 - 2.45 (m. IH. H-5); 2.40 

(s. 3H, NCH,); 2.70 (ddd, IH, H-5'); 3.00 - 3.35 (m, 2H. H-10/10'); 3.65. 
3.70. 4.00. 4.10 (4* d, 2H, H-12k^_W12'^_^); 3.80 (s. 3H. 
OCH3); 3.85. 3.90 (2* s. 3H N-OCH3w«n-«A«); 4.60 (b. IH. H-4a,; 6.15 
6.20. 6.75 (s, d, d. 2H. H-VS^^^^^y, 6.55 - 6.70 (m. 2H. H-1/2) 

Narwedinimin (80): 
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Eine Losung von 100 mg (.0.35 mmol) Narwedin in 10 ml 7 N methanolischem Ammoniak wird im 
GlasautokJaven fur 1 0 Stdn. auf 1 OO'C erhitzt. AnschlieBend wird der uberschiissige Methanol abrotien. 
wodurch quantitativ farblose Kristalle vom Schmp. 105 - nO°C an 80 erhalten werden. 

DC: CHCl, ; MeOH = 9:l 

'H-NMR (CDClj [Bildung von Narwedin und Z«rsetzungsprodukten wahrend der Messung]; 

6 (ppm)): 1 .80 (ddd, IH, H-9); 2.00 - 2.35 (m, 2H, H-5/9'); 2.45 (s, 3H, 
NCH,); 2.80 (ddd, IH, H-5'); 3.00 - 3.35 (m, 2H, H-IO/IO ): 3.70 (d. IH. 
H-12); 3.80 (s. 2H, OCH3); 4.05 (d, IH, H-12'); 4.65 (b. IH, H-4a); 6.15 
(d, IH, H-8); 6.45 (d, IH, H-7); 6.55 - 6.70 (m, 2H. H-1/2) 
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rac, (+)- Oder (-)-Narwedinoxim (76, 77): 



! .0 g (3.51 mmol) Narwedin, 266 mg (3.86 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid und 193 mg ( 1 .93 mmol) 
Kaliumhydrogencarbonai werden in 30 ml 96 %igem Ethanol auf RuckfluB erhitzt. Nach 3 Stdn. wird das 
5 Reakrionsgemisch einrodert, der Ruckstand in 50 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und mit konzentriertem 

waflrigen Anunoniak das Produkt gefillt. Nach khstallisieren uber Nacht wird eine erste Fraktion von 0.81 g 
(81 % d. Th.) erhalten. Durch Exrahieren der Mutteriauge rait dreimal 30 ml Essigsaureeihylester ward eine 
zweite Fraktion erhalten, wodurch quantitativ farblose Kristalle vom Schmp. 1 70 - 171 ""C an 76, 77 erhalten 
werden. 

10 





ttB"[CHCl3] 


ee nach CE' 

' CE = Kapillar BektntphoMse 


( -VNarwedinoxim 


-79" 


20% 


(77) 






(+)-Narwedinojuin 


+126** 


12% 


(76) 







DC: CHa3;MeOH = 9:l 



'H-NMR (CDCl,; 6 (ppra)); 1 .70 (dd. IH. H-9, J,,.,., = 13,4 Hz); 2.20 (ddd, 1 H. H-9\ V,., = 13.4 

Hz); 2.40 (s, 3H. NCH,); 2.45 (dd. IH, H-5, J,,.,., = 16.9 Hz); 3.10 (m, 
2H, H.5', Vj., = 16.9 Hz); 3.30 (ddd, IH, H-10, J„o = 14.2 Hz); 3.75 
(d, IH, H-12, J<,2.,j->= 16.0 Hz); 3.80 (s, 3H, OCH,); 3.85 (dd, IH, H- 
'0'. J(io.io-, = M.2 Hz); 4.10 (d, IH, H-12', J^j.,,., = 16.0 Hz); 4.65 (b. 
IH, H-4a); 6.20 (b, 2H, H.7/8); 6.55 - 6.65 (m. 2H. H-1/2) 

"C-NMRCDMSOA; 6(ppm)): 22.3 (t. C-5); 32.8 (t, C-9); 41.2 (q, NCH3); 48.7 (s, C-8a); 53.1 (t, C- 

10); 55.5 (q, OCH3); 59.5 (t, C-12); 85.9 (d. C-4a); 1 1 1 .6 (d, C-8); 
121.1 (d,C-2); 122.5 (d,C-7); 129.5 (s, C-12a); 130 7 (d, C-l ); 132.5 
(s, C-l 2b); 143.1 (s, C-3a); 145.8 (s, C-3); 150.1 (s. C-6) 



Umsetzung von Narwedin mit Hydrazinen und Hydraziden: 



Substanznr. 



Rest R, R, 



Name 



Summenformel. MG 



81 



4a,5,9.10,l 1 .12-Hexahydro-3-methoxy- 
1 l-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-on 2- 
Methylhydrazon 



C,jH,,N',0, [313.40] 
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84 



83 



86 



85 



89 



82 



88 



90 



87 



o 



.OH 




o 

^ H 



CH3 



NH 



86 

Ameisensaure-2-{4a,5,9,lOJ 1,12- 

hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-6H- 

ben2ofuro[3 a,3 ,2-ef| [2] benzazepin-6- 

yliden}hyclrazid 
4a,5,9, 1 0, 1 1 , 1 2-Hexahydro-3-niethoxy- 

1 l-methyl-6H-ben2ofuro[3a,3,2- 

ef][2]benzazepin-6-on 2-(2- 

HydroxyethyOhydrazon 
4-Methylbenzolsulfonsaure-2- 

{4a,5,9,l 0,1 1 ,1 2-hexahydro-3-methoxy- 

ll-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-eq[2]- 

benzazepin-6-yliden } hydrazid 
Pyrokohlensaure-t-butylester-2- 

{4a,5,9,10,l 1 ,12-hexahydro-3-inethoxy- 

1 l.methyl-6H-beiizofuro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-6-yhden } hydrazid 
Pyrokohlensaure-2. Ha,5,9,l 0, 11 , 1 2- 

hexahydro-3-methoxy-l l-mediyl-SH- 

benzofuro[3a,3,2-ef| [2]benza2epin-6- 

yliden} hydrazid 
4a,5,9,10,l l,12-Hexahydro-3-inethoxy- 

1 l-methyl-6H-benzofijro[3a,3,2-ef|[2]- 

benzazepin-6-on 2,2-Dimethylhydra2on 
2.{4a,5.9,10,l l,12-Hexahydro-3- 

methoxy-1 l-methy]-6H- 

benzofuro[3 a,3 ,2-ef| [2]benza2epin-6- 

ylidenl-hydrazincarboximidaniid 
4a,5,9,10,l U12-Hexahydro-3-methoxy- 

11 -methyi-6H-benzofu^o[3a,3,2- 
ef|[2]benzazepin-&on Hydrazon 
Carbaminsaure-2- {4a,5 ,9, 1 0, 11 , 1 2- 

hexahydro-3-inethoxy-l 1 -methyl-6H- 
ben2ofuro[3a,3 ,2-ef]I2]benzazepin-6- 
yliden} hydrazid 



C,sH,,NA [327.39] 



C^H.-NjO, [343.43] 



C24HrN,04S [453.56] 



C2,H,^^0, [399.49] 



Ci^H^NjOj [371.40] 



C^H^jNA [327.43] 
CisH-.NjO, [341.42] 



C,,H,,N302 [299.38] 



C,8H32N403 [342.40] 



M ethode: Eine Losung von 500 mg ( 1 .75 mmol) Narwcdin und 1 . 1 bis 1 .2 Aqui valenten N-.\lkylhydrazon 
bzw. Saurehydrazid in 10 ml Ethanoi wird mit 0.25 Aqui valenten (43 mg, 0.44 mmol) konzentrierter 
Schwefelsaure verseizt und auf RuckfluO erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der 
Riickstand in 50 ml 1 N Salzsaure aufgenommen, mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basich gemacht 
und der entstandene Niederschlag abgesaugt oder die waBrige Phase dreimal mit je 30 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlag wird bei 50**C / 50 mbar getrocknet, die vereinigten 
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organischen Phasen werden einmal mil gesattigter waBriger Natriumchiondlosung gewaschen. getrocknet 
rNa^SOj), filtriert und eingedampft. 

DC: CHCl3:MeOH = 9:l 



Substanznr. 



10 



81 
84 

83 
86 

85 



15 



89 
82 
88 
90 
87 



Reagens; aqu. H2SO4 Rcaktions- 
zdt 



Ausbeute 



Smp. 



Methylhydra2in;0.25 
Ameisensaurehydraad; 

0.0 

2-Hydrazinoethanol; 0.0 
p-Toluolsulfon- 

siiurehydrazid; 0.25 
t-Butylcarbazat; 0.25 



4h 
48 h 

30 h 
6h 

4h 



Oxalsaureethylester- 

hydrazid; 0.25 
N,N-Dimethy Ihydrazin ; 

0.25 
Aminoguanidin 

Hydrogencarbonat; 0.0 
10 Aqu. Hydrazinhydrat; 

2.5 

Semicarbazid 
Hydrochlorid; 
0.5 Aqu. KHCO, 



'H-NMR (CDCI3 [• in DMSO-dfil; 6 (ppm)): 
H-Atom 81 



30 h 
I2h 
20 h 
2h 
4h 



76 % gelbe Kristalle 
63 % gelbe Kristalle 

61 % gelbe Kristalle 
97 % farbiose Kristalle 

quantitativ farbiose 
Kristalle 



64 % gelbe Kristalle 
78 % olige Substanz 

quantitativ geibe 

Kristalle 
94 % olige Substanz 



97-99''C 
145- 148°C 

100- 105°C 
210-212°C 

Umwandlung bei 

155- 160-C. 

Zersetzung > 

200 "C 
189- 191''C 



112- 113'C 



88 % farbiose Kristalle Zersetzung ab 
(Lit. [] % d. Th.) 225°C ait. [] Zers. 

ab "O 



84 



20 



30 



H-9 

H-9' 
H-5 
H-5- 
H-10 
H-10' 
NCH, 
OCH3 
H-I2 
H-12' 
H-4a 
H-S 
H-7 
H-1/2 



1.75 (ddd) 
2.10-2.35 
2.10-2.35 
2.90-3.30 
2.90 - 3.30 
2.90-3.30 
2.45 fs) 
3.85 (s) 
3.70 (d) 
4.10(d) 
4.70 fb) 
5.96 (d) 
6.98 (dd) 
6.48 - 6.68 



83 



86 



85 



1.70 (dd) 
2.20 (dd) 
2.50 (dd) 
3.00 - 3.30 
3.00 - 3.30 
3.40 (dd) 
2.45 fs) 
3.85 (s) 
3.70(d) 
4.05 (d) 
4.70(b) 
6.10-6.40 
6.10-6.40 
6.50 - 6.70 



1.70 (ddd) 
2.20 (ddd) 
2.35 (dd) 
2.70 (ddd) 
3,00-3.40 
3 .00 - 3 .40 
6.65 (s) 
3.80 (s) 
3 .68 (d) 
4.07 (d) 
4.70 (b) 
6.16(d) 
5.98 (dd) 
6.55 - 6.65 



1.80 (ddd) 
2.15 (ddd) 
2.50(b) 
3 .15 (dd) 
3.25-3.45 
3.25 - 3.45 
2.40 (s) 
4.10(3) 
3.58(d) 
4.30 (d) 
4.60 (b) 
6.00 (d) 
6.32 (d) 
6.55 - 6.78 



1 .70 (ddd) 
2.20 (ddd) 
2.35-2.45 
2.75 (ddd) 
3.00-3.35 
3.00-3.35 
2.40 (s) 
3.80(5) 
3.70(d) 
4.10(d) 
4.15(b) 
6.35(d) 
6.20 (dd) 
6.55 - 6.70 
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weilere 2.50(s,3H.N- 8.65(b, IH, 3.00- 3,40(m. 3.70(s,3H. 1.50(s.9H. 



H NCHj); CHO): 10.40 (b, 6H, H-10/10'. PhCH,); 7 36 (d. C(CHj),). 

Konfonneres 1 H. tauscht 0,0, N-CH,-CH,-0); 2H, Ph-3/5); 7.76 7.70 (b. I H 





B: 5.80 - 


6.06 NH) 


KonfcMitieres 


(d, 2H. Ph-2/6) 


tauscht D.O. 




(m, 2H, H-7/8) 


8:4.07.4.14 




NH) 








(2* d, 2H, H- 












12/12'); 6.38 












(dd.lH,H-8); 












6 70(dd, IH, 












H-7) 










10.2 (12,12')= 14.2 (7,8)= 14.4; 


(7.8)= 10.2; 


(7,8) = 8.9; 




(Hz) 




(12.12')= 15.2; 


(12.12')= 16.0 


(12,12')== 








(12p.l2o') = 7.2 




13.4 


H-Atom 


89 


82 


88 


90 


87 


H-Q 


1 .85 (ddd) 


1.80 (ddd) 


1.65 (dd) 


1 70 (dd^ 


1 .65 (dd) 




2.30 (ddd) 


^.ZU ^uQu I 




2.15 - 2.40 


2.20 (ddd) 




2 75 fdd'J 


2.35 2.50 


2.00 - 2.40 


2.15 - 2.40 


2 50 fdd') 


H-5' 


3.05-3.35 


2.75 (ddd) 


2.75 (ddd) 


2.65 (ddd) 


2.70 (dd) 


H-10 


3.05-3.35 


3.00 - 3.35 


2.95 (dd) 


3.05 (ddd) 


2.95 - 3.20 


H-10' 




3 00 - 3 35 


3 10 - 3 30 


3.25 (ddd) 


2.95 - 3.20 


NCHj 


2.45 (s) 


2.55 (s) 


2.25 (s) 


2.40 (s) 


2.35 (s) 


OCH3 


3.85 (s) 


3.85 (s) 


3.70 (s) 


3.80 (s) 


3 .75 (s) 


H-12 


3.75 (d) 


3.70 (d) 


3.58(d) 


3.70 (d) 


3.55 - 3.70 


H-12' 


4.10(d) 


4.10(d) 


4.06 (d) 


4.08 (d) 


3 95-4.15 


H-4a 


4.70 (b) 


4.65 (b) 


4.58(b) 


4.20 (b) 


4.60(b) 


H-8 


6.05 (d) 


6.15-6.40 


6.00-6.15 


6.05 (d) 


5 .95 (d) 


T4 7 

n- 1 


6 95 (d) 


6.15-6.40 


6.00-6.15 




6.90 (d) 


H-1/2 


6.60 - 6.75 


6.55 - 6.75 


6.55. 6.68 (AB) 


6.55 - 6.70 


6.50 - 6.65 


weitere 




2.40. 2.50 (2*s, 


5.55- 5.90 (b. 


5.30 (b.2H 


Konformeres B- 


H 




6H.N(CH3)j) 


4H tauschen 


tauschen D3O, 


3.55- 3.70 (m. 








DANH); 


NH2); 


1H,H-12^); 








Konformeres B: 


Konfonneres B: 


3.95- 4.15 (m. 








6.95 (d, lH,H-7) 


6.35 (d, IH, H- 


1H,H-12'^); 










8); 6.95 (d, IH, 


4.65 (b, IH, H- 










H-7) 


4aB); 6.10 (s. IH. 












H-8b); 6.50 - 












6.65 (m, 3H. H- 












l/2/7u) 


•^(A.I1> 


(5.5') = 17.8; 


(12,12')= 16.0 


(1,2) = 8.2; 


(12,12')= 15.1 


l5.5')= 16.9 


(Hz) 


(7.8)= 10.5; 




(12.12')= 15.3 




(7^8J = 9.8 



(9,9' = 13.7; 



(12.12')= 15.4 
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"C-NMR{CDCl3 [* in DMSO-dj]; 6 (ppm)): 

86: 24.8 (t, C-5); 31.7 (t, C-9): 41.2 (q. NCH,); 53.0 (t, C-10); 47.8 (s, C-8a); 55.5 (q, OCH,); 58.8 (t. 
C-12); 85.5 (d, C.4a); 1 11.9 (d, C-8); 122.3 (d. C-2); 125.0 (d, C-7); 125.2 (s, Ph-I); 127.5 (d, 
Ph.2/6); 129.5 (d, Ph-3/5); 132.2 (d. C-1); 132.3 (s. C-12a); 136.2 (s. C-12b); 143.3 (s, C-3a): 
143.8 (s, Ph-4); 145.8 (s, C-3): 149.8 (s, C-6) 

85 *: 24.5 (t, C-5); 28.1 (q. C(QH,),), 32.4 (t. C-9); 41.2 (q. NCH,); 48.2 (s. C-8a); 53.1 (t. C-10); 55.5 
(q, OCH3); 59.3 (t, C-12); 79.4 (s, CCCH,),); 86.0 (d, C-4a); 1 1 1 .7 (d, C-8); 121 .5 (d, C-2): 125.5 
(d. C-7); 131.2 (d, C-l); 128.5 (s. C-1 2a); 132.5 (s, C-1 2b); 143.3 (s. C-3a); 145.6 (s. C-3); 145.8 
(s, C-6); 153 .0(s, CO) 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/40049 



90 



PCT/AT97/00074 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/40049 PCT/AT97/00074 

- 91 - 

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

SOO mg (2.78 mmol) (-)-Galanthainin und 3.84 g (27,8 mmol) Kaliumcarbonat wurden in 100 ml Aceton 
vorgelegt. Nach der Zugabe von 1 ,5 Aquivalenten Halogenid und einer Spatelspitze Kaliumiodid wurde das 
Reaktionsgemisch 24-36 Stunden unter RuckfluB geruhit. Dann wurde KaUumcarbonat abaesauat und das 
Filtrat eingedampft. Der 6lige Ruckstand wurde schlieBlich durch Saulenchromatc^aphie in Gemiscli von 
Trichlormedian und ammoniakalischem Methanol (9: 1 ) gereinigt. 
DC: CHCljiMeOH (10% NHj)- 9 : I 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

SOO mg (2,78 mmol) (->GaIanthainin und 3,84 g (27,8 nunol) Kaliumcarbonat wurden in 100 ml Aceton 
vorgelegt. Nach der Zugabe von 1 ,5 Aquivalenten Halc^enid und einer Spatelspitze Kaliumiodid wurde das 
Reaktionsgemisch 24-36 Stunden unter RiickfluB geriihrt. Dann wurde Kaliumcarbonat abgesaugt und das 
Filtrat eingedampft. Der olige Ruckstand wurde schlieBlich durch Saulenchromatographie in Gemisch von 
Trichloraiethan und ammoniakalischem Methanol (9:l)gereinigt. 
DC: CHCls.MeOH (10% NH,)= 9 : 1 
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N-Propargyl-galanthaminiunibroinid (99) 

IR (Kbr): 3489 s br: 3218 s; 3014 w; 2915 s br: 2133 w; 1619 s; 1507 m; 1440 s: 1274 s. 1203 m: 1070 s; 
1012 m; 951 m; 865 w; 791 s cm ' 

'H-NMR (D2O) 6 6,95 (m, 2H); 6,12 (m, 2H); 5,08 (d, 1 H); 4,70 (m, 2H); 4.46 (m, 2H); 4.29 (m. 2H); 4,1 1 
(m, IH); 3,80 (s, 3H); 3,69 (m, IH); 3,00 (s. 3H); 2.41 (m; 2H), 2,20 (m, 2H). 

»^C-NMR(D20)6: 148.1 (s). I47,9(s); 134,5 (s); 130,2 (d); 127.7(d); 127,0(d); 119,4 (q); 1 14,7 (d); 89,6 
(d); 85,0 (d); 72,6 (s); 67,5 (t); 63,3 (t); 62,4 (d); 61,0 (t); 58,1 (q); 48.1 (s); 46,3 (q); 33,5 (t); 31 ,3 (t). 

N-Acetamido-galanthanuniiunbromid (100) 

•H-NMR (D,0) 6 : 6,95 (m, 2H); 6,13 (m, 2H); 5,18 (d, IH); 4,70-4,28 (m, 7H), 3,83 (s, 3H); 3,08 (s. 3H), 
2,50 (d. IH); 2,39 (d, IH); 2.18 (m, 2H). 

"C-NMR (DjO) 6 : 168,7 (s); 148,2 (s); 148,0 (s); 134,7 (s); 130.2 (d); 128;i (d); 127,2 (d); 1 19,5 (s); 
1 14,8 (d); 89.7 (d); 68,3 (t); 64,0 (t); 62,5 (d); 59,6 (t); 58.2 (q); 48,2 (q); 33 .5 (t); 3 1 .3 (t); 1 8,9 (q). 

(-)-Galanthainin-N-oxid (98). 

1 .5 g (4.08 mmol) (->Galanthaminhydrobromid werden in 50 ml Wasser geloBt, mil konzentriertem 
waOrigen Ammoniak ausgefallt und mit dreimal 25 ml Trichlonnethan extrahiert. Die organische Phase wird 
auf 30 bis 50 ml eingeengt und mit 1 .4 g (4.08 mmol) 50 %iger Metachlorperbenzoesaure versetzt. Nach 30. 
min. wird das Reakbonsgemisch eingedampft und auf eine Nutschensaule au%egeben. Mit Trichlonnethan 
wird nun der GroQteil der Metachiorperboizoesaure xriigetrennt, dann wird mit Trichlonnethan : Methanol = 
1 :1 das N-Ocid herausgewaschen. Die weitere Reinigung des N-Ocides erfolgt Qber MPLC (60 g SiO,, LM: 
CHCI3 : MeOH = 2:1), wodureh quantitativ farblose Kristalle mit einem Schmp. von 80 - 85°C und einem 
Drehwert von a„**[MeOH] =-102.9° an 98 erhalten werden. 

DC: CHClj: MeOH = 8:2 

'H-NMR (DMSO-d«; 6 (ppm)): 1.75 - 1.95 (m. IH, H-9); 2.00 - 2.40(m, 3H, H-5/579 ); 2.95 (s. 3H. 

NCHj); 3.30 - 3.75 (m, 2H. H-IO/IO*); 3.75 (s. 3H. OCH3); 4.10 (b, IH. 
H-12); 4.35 (d, IH, H-12'); 4.60 (b, IH, H-6); 4.95 (breites d, IH, H- 
4a), 5.90 (dd. IH, H-8); 6.15 (b, IH, H-7); 6.75 - 6.90 (m. 2H, H-1/2) 



'•'C-NMR(DMSO-d«; & (ppm)): 31.2 (t, C-5); 34.3 (t, C-9); 45.6 (s, C-8a); 52.5 (q, NCH,); 55.5 (q. 
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OCHj); 59.5 (d, C-6): 69.0 (t. C-IO); 73.9 (t, C-12): 86.6 (d. C-4a): 
112.0(d,C-8); 120.0 (s, C-12a); 122.9 (d. C-7); 125.1 (d. C-2); 130.3 
(d, C-1). 132.0(5,C-12b); 144.9 (s, C-3a); 146.5 (s.C-3) 



(6R)-4a.5,9.10,l 1 ,12-Hexahydro-l-brom-3-methoxy-l 1 -methyl- !2-oxo-6H-benzofuro[3a.3,2- 
ef][23benzazepin-6-ol (102): 

Etne Supension von 450 mg(1.19 nunol) 4a,5,9,10,l l,12-Hexahydrol-brom-3-methoxy-l l-methyl-12- 
10 oxo-6H-benzofuro[3a,3,2-ef|[2]benzazepin-6-on (101) in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran wird bei ©"C 
mit 3.6 ml (3.6 mmoi) 1 N L-Selectrid Losung in Tetrahydrofiiran versetzt. Nach 30 Min. wird nut 5 ml 
Wasser : Tetrahydrofiiran 1 : 1 hydrolysiert. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der 
Riickstand in 80 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und 1 Std. bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird 
dreimal mit je 40 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmai mit 
1 5 gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (NajSO^), filtriert und eingedampft. 
wodurch quandtativ Rohprodukt eihalten wird, das durch Sauienchromatographie ( 1 5 g Kieselgei, 
Laufinittel: CHCI3 : MeOH = 9:1) gereinigt wird, wodurch quantitativ farblose Khstalle vom Schmp. 1 88 • 
189''C an 102 erhalten werden. 



20 



DC: CHCU: MeOH = 9:1 



'H-NMR (CDCIj; 6 (ppm)): 1.73 (ddd, IH, H-9. J(,.,., = 15.1 Hz); 2.03 (ddd, IH, H-9\ J,„., = 15.1 

Hz); 2.27 (ddd, IH, H-5, J„.,., = 14.3 Hz); 2.64 (ddd. IH. H-5', J„.,., = 
14.3 Hz); 3.18 (s. 3H, NCH,); 3.19 (ddd. IH, H-10. J<,a,o-, = 14.8 Hz); 
3.75 (ddd, IH, H-10', J(,o.,o) = 14.8 Hz); 3.86 (s, 3H, CX:H,); 4.10 (b, 
25 IH, H-6); 4.69 (b, IH, H-4a); 5.48 (d, IH, H-8, J,,.,, = 10.0 Hz); 5.88 

(dd, IH, H-7, Jp „= 10.0 Hz); 7.10 (s. IH, H.2) 

•'C-NMR fCDClj; 6 (ppm)): 29.8 (t, C-5); 34. 1 (q, NCH3); 38.2 (t. C-9); 48.3 (s, C-8a); 48.8 (t, C- 

10); 56.3 (q, OCH3); 60.9 (d, C-6); 89.9 (d, C-4a); 1 13.8 (s. C-1); 1 18.0 
30 (d,C-8); 123.3 (s,C-12a); 126.3 (d, C-7); 1 30.8 (d. C-2): 132.1 (s, C- 

12b); 144.8 (s. C-3); 146.2 (s. C-3a); 165.1 (s,C-12) 

'-'C-NKfR(CDCl3, 6 (ppm)): 

29.8 (t. C-5); 34.1 (q. NCH3); 38.2 (t, C-9); 48.3 (s, C-8a); 48.8 (t. C-10); 56.3 (q, OCH3); 60.9 (d. 
35 C-4a); 1 13.8 (s, C-1); 1 18.0 (d, C-8); 123.3 (s, C-1 2a); 126.3 (d. C-7); 130 8 (d. C-2): 132.1 (s. C- 

12b); 144.8 (s. C-3); 146.2 (s, C-3a); 165.1 (s,C-12) 

Herstellung der Produkte 105. 107 
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Methode: Eine Mischung von 500 mg ( 1 .42 mmol) N-Dcmeihylbromgalanthamin (4), 39 1 mg ( 2.84 mmol) - 
Kaliumcarbonat und 272 mg (1 .70 mmol) Kaliumjodid wird in einer Reibschale gut zermalilen und 
verrieben. AnschlieBend wird die Mischung in 20 ml absolutem Aceton mit 1.2 Aquivalenten 
Halogenidreagens versetzt und auf RuckfluB erhitzt , Nach vollstandigem Umsatz (DC^ wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mil 
Essigsaureethylester gewaschen, mit konzenthertem waBrigen Ammoniak basisch gemacht und entweder der 
Niederschlag abgesaugt oder dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlag wird bei 
50°C/50 mbar getrocknet, die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waBriger 
Natriumchloridlosunggewaschen, getrocknet (Na2S04, Aktivkohle), filtriert und eingedampft. Die weitere 

Reinigung erfolgt uber Saulenchromatographie (1 3 g Kieselgel; Laufinittel: CHClj "* CHCI3 : MeOH = 

9:1). DC: CHCI3 : MeOH = 9:1 

105: 

Edukt: (4) und (136). Ausbeute: 62.3 % d.Th. farbloser Schaum. 

^H-NMR(CDCl3; 6 (ppm)): 2,36-1.36 (m, 12 H); 2.62 (ddd, IH); 2.89 - 3.35 (m, 7H); 3.60 (2H, m). 3.80 
(s, 3H); 3.85 (d, IH); 4.10 (dd. IH); 4.29 (H, b), 4.48 (d, IH); 4.56 (b, IH), 5.90 - 6.05 (m, 2H); 6.85.6.69 
(4H, m), 7.23 (2H, m) 

107: 

Edukt: (4) und (137). Ausbeute: 44.9% d.Th. farbloser Schaum. 

^H-NMR(CDCl3; 6 (ppm)): 1.65-1.85 (4H, m), 2.20-1.90 (m, 6H); 2.60-2.28 (2H, m) 2.62 (ddd, IH); 2.89 
- 3.35 (m, 5H); 3.60 (2H, m), 3.80 (s, 3H); 3.85 (d, IH); 4.10 (dd, IH); 4.20 (H, b), 4.48 (d, IH); 4.56 (b, 
IH), 5.90 - 6.05 (m, 2H); 6.65-6.30 (4H, m), 7.05.6.83 (2H, m) 

Arbeitsvorschrift fur Produkt 109: 

1 .25 g ( 1 39) werden in 10 ml Thionylchlond 30 nun. auf RiickfluDtemperatur erwarmt, iiberschussiges 
Tliionylchlorid abdestilliert, der Ruckstand in 40 ml wasserfreiem THF aufgenommen und zu einer Losung 
aus 2.0 g (4) m 20 ml THF zugetropft und 1 Stunde bei RiickfluBtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung 
wurde einedampft und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (CHClj/MeOH 2-5%) gereinigt: 1 .75 
g {57% d.Th. ) farbloser Schaum (109). 

' H-NMR (CDC13; 6 (ppm)): 1 .65 - 1 .85 (m, 4H), 1 .98 (ddd, 1 H); 2.25 (b, 2H); 2,67-2.58 (m, 3H); 2.75- 
2.71 (2H. m), 2.87 (H, dd), 3.05 - 3.35 (m, 5H); 3.55 (2H, m), 3.67-3.74 (2H, d), 3.80 (s, 3H); 3.85 (d, IH): 
4. 10 (dd. IH): 4.40 fd, IH); 4.56 (b, I H); 5.90 - 6.05 (m, 2H); 6.85 (s, IH), 7.30 (5H, m) 
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Arbeitsvorschrift fur Produkt 108: " 

1 .0 g (144) werden im 10 ml Thtonyichlorid 2 Stunden auf RuckHuBtemperatur envaimt. uberschiissiges 
Thionylchlohd abdestilliert, der Ruckstand in 20 ml wasserfreiem THF aufgenommen und zu einer Losung 
5 aus 1 .33 g (4) in 20 ml THF zugetropft und 1 Stunde bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reakrionslosung 
wurde einedampft, mit ges. NaHCOj Losung aufgenommen und mit Ether (3 x 40 ml) extrahiert. Die 
Etherphase wurde eingedampft und das Rdiprodukt mittels Saulenchromatcgraphie CCHClj/MeOH 5%) 
gereinigt: 1.22 g (56% d.Th.) farbloscr Schaum(108). 

10 'H-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 1 .63 - 1 .80 (m, 4H), 1 .98 (ddd, IH); 2.20 (b, 2H); 2.61-2.48 (m, 3H); 2.69- 

2.74 (2H, m). 2.90 (H, dd), 3.02 - 3.45 (m, 3H); 3.59 (2H, m), 3.60-3.72 (2H. d), 3.87 (s. 3H); 3.95 (d, IH); 
4.22 (dd. IH); 4.45 (d. IH); 4.76 (b, IH); 5.68 - 6.00 (m, 2H); 6.95 (s, IK), 7.10-7.42 (5Hjn) 

"Maritidinon-Typ" 4,4a-Dihydro-7-brom-9-metboxy-3-oxo (3H,6H) (5, 10b) ethanopbenanthridin-10- 
15 ol (113): 

Eine Losung von 4.70 g (13.4 mmol) N-Demethylbromnarwedin (15) und 2.35 g Calziumchlond in 200 ml 
70 %igem Ethanol wird fur 3.5 Stdn. auf RuckfluB erhitzL AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch 
einrotiert, der Ruckstand in 80 ml 1 N Salzsaure aufgenommen und mit konzentriertem waBrigen Ammcmiak 
20 das Produkt ausgefallt. Nach kOhlen (+4 "C) Ober Nacht wird der Niederschlag abgesaugt und bei 50 "C / 50 
mbar getrocknet. Die wSBrige Phase wird dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen. getrocknet 
(NajSO^). filtriert und eingedampft. wodurch insgesamt 4.37 g (93 % d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 
185 • 190 °C an 113 erhalten werden. 

25 

DC : EtOAc : MeOH = 8:2 
'H-NMR (DMSO-d«; 6 (ppm)): 

30 



35 "C-NMR (DMSO-d^; 6 (ppm)) 



1.95(ddd, 1H,H-11); 2.15 (ddd. lH.H-ir);2.30(dd, lH.H-4. V,.,= 
16.0 Hz); 2.65 (dd, IH, H.4'. J,..,.,= 16.0 Hz); 2.80 (ddd. IH, H-12. 
J(i2.i2 )= 15.1 Hz); 3.05 (ddd, IH, H-12-, J<,j.,2., = 15.1 Hz); 3.30 (dd. 
IH, H-4a); 3.55 (d, IH. H-6, J,s.,., = 16.9 Hz); 3.75 (s. 3H. O-CH,); 3.90 
(d, 1 H, H-6', J,,^., = 16.9 Hz); 5.80 (d, IH. H-2. J„ = 9.3 Hz); 7.00 is. 
IH, H-S); 7.90 (d. IH, H-1, J„„ = 9.3 Hz) 

38.0 (t, C-1 1); 39.8 (t, C-4); 42.8 (s, C-lOb); 53.1 {t. C-12); 55.9 (t. C- 
6); 56.0 (q, OCHj); 64.1 (d, C-4a); 109.6 (s. C-7); 11 3.6 (d. C-2); 123.2 
(s.C-6a); I26.6(d, C-8); 129.1 (s,C-10a); 142.9 (s. C-10); 147.5(s. C- 
9); 155.3 (d. C-1); 197.4 (s.C-3) 
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3S-4.4a-Dihydro-7-broin-9-methoiy-l0.hydroxy- (3B,6H) (5, 10b) ethanophenanthridin-3.ol (114): 

Zu einer Suspension von 1 .0 g (2.86 mmol) Maritidinon-Typ (113) in 5 ml absolutem Tetrahydrofiiran 
werden bei O'C 10 ml einer 1 N L-Selectrid-L6sung in Tetrahydrofiiran zugetropft, anschlieliend wird rasch 
auf RuckfluB erhitzt. Nach 1 .5 Stdn. wird bei O'C mit 10 ml Tetrahydrofiiran : Wasser 1 : 1 hydrolysiert und 
das Tetr^ydrofiiran abrotiert. Der Ruckstand wird in 80 ml 1 N Salzsaure aufgcnommen, mit 
konzentriertem wSBrigen Ammoniak basisch gcmacht und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waflriger Natriumchloridldsung gewaschen, 
getrocknet (NaaSOJ, filtriert und eingedampft, wodurch quantitativ gelbe Kristalle vom Schmp. 165 - 167''C 
an 114 erhalten werden. DC: CHCI3 : MeOH = 9: 1 



114 und 3R-23A4a-Tetrahydro-7-brom-^ethojqr.lO-hydroxy (1H,6H) (5, 1W») 
ethanophcnanthridiii-3-al (116): 

Zu einer Suspension von 100 mg (0.29 mmol) Maritidinon-Typ (113) in 1 ml absolutem Tetrahydrofiiran 
vwrd bei 0"C 1 ml einer 1 N L-Selectride-L6sung in Tetrahydrofiiran zugetropft und bei O'^C geriihrt. Nach 1 
Std. vwrd noch 1 ml einer 1 N L-Selectride-Losung in Tetrahydrofiiran zugetropft, 2.5 Stdn. bei CC und 3.5 
Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird mit 2 ml einer 1 : 1 Mischung aus Tetrahydrofiiran und 
Wasser hydrolysiert, in 50 ml 2 N Salzsaure au^enommen, nach kurzem Ruhren mit konzentriertem 
waBrigen Ammoniak basisch gemacht und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit gesattigter wafiriger Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet (Na^SO^), filtriert und 
eingedampft. Die zwei Produkte werden durch Saulenchromatographie (7 g Kieselgel, Laufinittel: CHClj : 
MeOH = 8:2) getrennt, wodurch 30 mg (30 % d. Th.) farblose Krsitalle an 114 und 20 mg (20 % d. Th.) 
farbloser Kristalle an 116 erhalten werden. 

DC: CHCIj : MeOH = 9:1 



114: 

'H-NMR fCDClj; 6 (ppm)): 



'-C-NMR(CDC1,; 6 (ppm)): 



1.50 (ddd. IH, H-4); 1.80 (ddd, IH, H-1 1); 2.20 (ddd. IH. H-1 1 ); 2.45 
(ddd, IH. H-4'), 2.60 - 2.80 (m. 2H. H-4a/12); 3.30 (ddd, IH, H-12*): 
3.60 (d, IH, H-6. W, = 17.8 Hz); 3.75 (s, 3H, OCHj); 4.00 (d, IH. H- 
6'. W, = 17.8 Hz); 4.30 (dd, IH, H-3); 5.55 (dd, IR H.2. Jp..„ = 9.8 
Hz); 6.75 (dd, IH, H-3, J^.,, = 9.8 Hz); 6.80 (s, IH. H-8) 

26.9 (t, C-11); 35.7 (t, C-4); 37.7 (s, C-lOb); 47.7 (t, C-12); 50.7 (t, C- 
6); 51 .0 (q, OCH,); 58.8 (d, C-4a); 62.8 (d. C-3); 105,3 (s. C-7); 107 4 
(d,C-2); I18.3(s. C-6a); 124.8 (d, C-8); 125.5 (s.C-lOa); 127.4 (d.C- 
l); 137.9 (S.C- 10); 141.3 (s, C-9) 
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116: 

'H-NMRfCDCU; 6 (ppm)): 1.55 - 1.95 (m.4H, H-1/174/11); 2.15 fm, IH. H-1 1 2.35 (m, IH. H- 

2); 2.60 (dd. IH. H-4'); 2.75 - 2.95 (m, 2H. H-4a/12); 3.15 (dd. IH. H- 
2'); 3.40 (ddd, IH, H-12'); 3.70 (d, IH. H-6, J,,,^., = 6.2 Hz); 3.85 (d. 
3H, OCH,); 4.00 (d. IH, H-6', = 6.2 Hz); 4.15 (ddd, IH, H-3); 
6.90(s, lH,H-8) 



10 3S-4,4a-I>ihydro-9-methoxy-i&-hydroxy-(3H, 6H) (5, 10b) ethynophenanthridiD-3-ol (115): 

Eine Losung von 1 .0 g (2.84 mmol) Maritidn-Typ (114) und 2.0 g Caiziumchlond in 50 ml 50 %igem 
Ethanol wird mit 4.0 g frisch aktiviertem Zinkpulver versetzt und fur 2 Stdn. auf RuckfluB erhitzt. 
.^nschlieBend wird das iiberschiissige Zink abfiltriert, mit Methanol nachgewaschen und die Restlosung 

IS einrotiert. Der Riickstand wird in 80 ml 1 N Salzsaure aufgenctnmen, mit konzentiiertem waBrigen 
Ammoniak basisch gemacht und mit dreimal 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden einmal mit gesSttigter wiBriger Natriinnchloridldsung gewaschen, getrocknet 
(Na2S04, Aktivkohle), filtriert und eingedampft, wodurch 450 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch 
Saulenchromatagraphie (7 g Kieselgei, Laufinittel zunachst CHCl, : MeOH = 8:2, dami CHCI, : MeOH : 

20 NH4OH = 49.9 : 49.9 : 0.2) gereinigt wird, wodurch 270 mg (35 % d. Th.) rote Kristalle vom Schmp. 59 - 
60''C an 115 erhaltm werden. 

DC: CHCI3: MeOH = 9:1 

25 'H-NMR (DMSO-d,; 6 (ppm)): 1.40(ddd, lH.H-4); 1.65(ddd. IH. H-1 1); 2.00 (ddd, IH. H-1 1'); 2.20 

(ddd, IH, H-4'); 2.65 (dd, IH, H-4a); 3.10 (ddd, IH. H-12); 3.30 - 3.50 
(m, IH, H-12'); 3.45 (d, IH, H-6, J,«.,., = 15.1 Hz); 3 75 (s. 3H, OCH3); 
4.05 (d, 1 H, H-6', J,4.s., = 15.1 Hz); 4.20 (dd, IH, H-3); 5.45 (d, IH, H- 
2, J„.j, = 8.9 Hz); 6.40 (d, 1 H, H-l , J,,.,, = 8.9 Hz); 6.65 - 6.75 (m, 2H, 

30 H-7/8); 8.40 (b, 1 H tauscht D,0, Ph-OH) 

'-C-NMR fOMSO-dfc. 6 (ppm)): 32.2 (t. C-1 1); 41,1 (t, C-4); 42.7 (s, C-lOb); 52.3 (t. C-12), 54.6 (t. C- 

6); 55.8 (q, OCH3); 64. 1 (d, C-4a); 67. 1 (d, C-3); 109.4 (d. C-7); 1 1 5.8 
(d, C-2); 124.9 (s, C-6a); 129.9 (s. C-lOa); 130.2 (d. C-8); 132.5 (d. C- 
35 1); 143.7 (s,C-10); 146.0 (s.C-9) 

(4aS-( 4aa .66.SaR')]-4a.5.9. 1 0, 1 1 . 1 2-Hexahydro-3-methoxy- 1 1 -methyl- 1 -njtro-6H-benzoftiro[3a.3 .2- 
eq[2]benzazepin-6-ol(l 17V. 
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Zu einer Losung von 250 mg (0,87 imnoi) Galanthamin 10 ml Eisessig wird bei 1 5-20 **C eine Mischung aus , 
0,5 ml rauchender Salpetersaure und 2 ml Eisessig zugetropit. Nach einer Stunde Ruhren bei Raumtemp. 
werden weitere 0,25 ml rauchende Salpetersaure in I ml Eisessig zugeiropft und eine weiiere Stunde geruhn. 
AnschlieBend wird auf 80 ml Wasser gegossen und mil 40%iger Natronlauge basisch gcmacht. Die wafirige 
Phase wird dreimal mit je 30 ml Essigsaureethyiester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
eirnnal mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet CNa2S04), filtnen und 
eingedampft, wodurch 252 mg (87% d,Th.) gelbe Khstalle vom Schmp. 48 -50**C an 117 erhaiten werden. 

DC:CHCl3:MeOH = 9:l 

'H-NMRCCDClj; 6 (ppm)): 

1,67 (ddd, IH, H.9); 1.95-2.30 (m, 2H, H-5/9'); 2.20 (ddd, IH, H-5'); 2.44 (s, 3H. NCH3), 2.91 
(ddd, IH, H-10); 3.18 (ddd, IH, H-IO'); 3.87 (s, 3H, OCH3); 4,01 (d, IR H-12); 4.16 (dd, IH, H-6); 
4.32 (d, IH, H-120; 4.68 (b, IH, H-4a); 6.04 (dd, IH, H-8); 6.16 (d, IH, H-7); 7.35 (s, IH, H-2) 

*^C-NMR(CDa3; 6 (ppm)): 

29.6 (t, C-5); 33.3 (t, C-9); 43.6 (q, NCH3); 48.5 (s, C-8a); 53.4 (t, C-10); 54.4 (t, C-ll); 56.1 (q, 
OCH3); 61.4 (d, C^); 89.6 (s, C^a); 108.9 (d, C-8); 126.5 (,); 126.9 (,); 128.3 (d, C-7); 134.8 (,); 
143.0 (J; 143.4(0; 149.8 (,) 

[4aS-(4a,a ,6B,8aR*)]-4a,5,9,l 0,1 1 , 1 2-Hexahydro- 1 -amino-3-methoxy- 1 1 -methyl-6H-benzofuro[3a,3 
efl[2]benzazepin*6-cl( 1 1 8): 

Zu einer Losung von 200 mg (0.60 mraol) 1 17 in 10 ml Methanol wird bei Raumtemp. eine Losung von 420 
mg (2,41 mmol) Nathumdithionit in 10 ml Wasser zugetropft und eine Stunde geriihrt. AnschlieBend wird 
der Methanol abrotiert, der Riickstand in 50 ml Wasser aufgenommen, mit konzentriertem waBrigen 
Ammoniak basich gemacht und funfinal mit je 30 ml Trichlormethan extrahiert. Die vereimgten organischen 
Phasen werden einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet 0^3,504) 
filtriert und eingedampft, wodurch 148 mg (82% d.Th.) gelbe Knstalle vom Schmp. 151 - 153''C an 118 
erhaiten werden. 

DC: CHCl3.MeOH = 9:l 

'H-NMRrCDCl3, 6 (ppm)): 

1 .59 (ddd, IH, H-9); 1.90 - 2.10 (m, 2H, H-5/90; 2.43 (s, 3H, NCH3); 2.62 (ddd, IH. H-5'); 2.96 
(ddd. la H-10); 3.20 (ddd, IH, H-10*); 3.70 (d, IH, H-12); 3.79 (s, 3H, OCH3); 4.10 (d, IH, H- 
IT): 4.52 (b, IH, H-4a); 5.98 (dd, IH, H-8); 6,08 (d, IH, H-7); 6.16 (s, IH, H.2) 
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Neue, substituierte, Uberbriickte Basen: 




Subst.Nr« 


J-Nr, 


R23 


R23 










120 




Benzyl 


p-Nitro-phenyl- 


121 




Benzyl 


p- Amino-phenyl 


122 




Benzyl 


p-Chlorphenyl 


123 




Benzyl 


p-Hydroxyphenyl 


124 




Benzyl 


o-Nitrophenyl 


125 




Benzyl 


o-Aminophenyl 


126 




Benzyl 


o-Chlorphenyl 


127 




Benzyl 


o-Dimethylaminophenyl 


12S 




p-Ts 


Phenyl 


129 




H 


Phenyl 


130 




p-Ts 


p-Meihylphenyl 


131 




H 


p-Methylphenyl 


132 




p-Tis 


p-Chlorphenyl 


133 




H 


p-Chlorphenyl 


134 




p-Ts 


p-Fluorpheny] 


135 




H 


p-Fluorphenyl 


136 




-CH2-CH2.CH2.CI 


Phenyl 


137 




-CH^-CHz-CI 


p-Fluorphenyl 


138 




-CH2-CH2-OH 


t-BOC 1 


139 




-CH7-CH2.OH 


Benzyl 


140 




-CHr-CN 


Benzyl ; 


141 




-CH2-CHr-NH2 


Benzyl | 


142 




-CH2-CH2-CN 


'Benzyl 


143 




-(CH2)3 -NH2 


Benzyl | 


144 




-CH2-C00Et 


Benzyl j 


145 


t-BOC 


-CH(Ph)2 j 
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5-Benzyl-2-(4-nitrophenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 20) 

Zu einer Losung von 5.30 g 2-Benzyl-2.5-dia2abicyclo[2.2.1]heptan x 2 HBr in 20 ml wasserfreiem DMSO 
wurden 3.97 g getrocknetes. fein vemebenes K,CO, und 2.03 g 4-Fluomitrobenzol zugegeben. Nun wurde 3 
Stunden lang bei 80 °C magnetisch geriihrt. auf 100 ml Wasser gegossen. ausgefaUene Knstalle abgesaugi, 
mit Diisoprrpylether gewaschen und im Vakuum getrocknet: 4.10 g (120) als farblose Krisialle (92% d.Th ). 
Schmp.: 170-173*0. DC: Toluol/ Aceton (1:1) oder CHCI3. 

'H-NMR (CDCl,): 8.10 (2H, d), 7.35-7.2 (5H, m), 6.45 (2H. d). 4.40 (IH, m), 3.75 (2H. s). 3.65 (IH. b). 
3.45 (2H. dd), 2.95, 2.30 (2H. dd), 2.10. 1.85 (2H, dd) 

''C-NMR(CDC1,): 151.14, 139.01, 136.55, 128.26. 126,97, 126.35, 110.42,60.42, 58.28, 58.191. 53.17. 
35.78. 

5-Ben»'l-2-(4-aminophenyl)-2,5-dia2abicyclo[2.2.1]heptan(121 ) 

4.1 g (120) wurden in 360 ml Ethanol und 20 ml Wasser mit 5 gNH4Cl und 7 Eisen Pulver unter mech. 
Ruhren 4 Stunden auf Ruckflufltemperatur erwarmt. Die Reaktionslosung wird uber CeUte und Aktivkohle 
filtriert, eingedampft, mit 100 ml Wasser aufigenommen, mittels KjCO, auf pH 10 gebracht und mit Ether (4 
X 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na;S04 getrocknet, eingedampft und 
kugelrohrdestiUiert (Kp:5 mBar: 160-1 70 "C): 3.0 g (81% d.ThX121) als farbloses Ol. DC: CHClv^ethanol 
(9:1). 

'H-NMR (CDCI3): 

7.35-7.15 (5H, m). 6.65 (2H, d), 6.45 (2H, d), 4.15 (IH. m). 3.70 (2H, s). 3.50 (H, m) 3.40, 3.30 
(2H, dd), 3.20 (2H, b), 2.90,2.70 (2H, dd), 2.05-1.85 (2H, dd) 

5-Ben2yl-2-(4-chlorphenyl)-2.5diazabicycloI2.2. 1 ]heptan( 1 22) 

I 5 g (121) wurden in 20 ml cone. HCl geldst und bei 0-5"C eine Losung von 0.38 g NaNO; in 3 ml Wasser 
zugetropft. sodafl die Temp, unter 5°C blieb. Nun wurde die Losung auf eine aus 1.61 g CUSO4 x 5 HjO. 
0.41 g NaCl, 0.39 g NaHSO, und 0.23 g NaOH hergesteUten Losung von CuCl in 10 ml HCl conz. getropft 
und 4 Stunden auf 50 "C erwarmt. Nun wurde auf 100 ml Wasser gegossen, mit KjCOj alkalisch gemacht 
und mit Ether (5 x 100 ml) extrahiert. Eindampfen und Kugelrohrdestillation (Kp 5 mbar. 1 35''C) ergaben: 
0.6 g (37% d.Th:) (122) als farbloses Ol. DC: CHClj/Methanol (9:1). 



'H-NMR (CDCI3): 7.40 - 7.15 (7H, m), 6.90 - 6.50 (2H, m). 4.25 (IH, m), 3.70 (2H, s). 3.60-3.45 (H, m). 
3.45-3.30 (2H. m). 2.95. 2.70 (2H, dd), 2.10-1 .80 (2H, m). 
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5-Benzyl-2-(4-hydroxyphenyl)-2,5-diazabicvcIo[2.2. 1 ]heptan( 1 23 ) 

Zu einer Ldsung von 1.17 g(122) in 1 7 mi conz. HCL: wurden 0.35 g NaNO, in 5 ml Wasser langsam 
zugetropft, sodaC die Temperatur unter 5**C blieb. Nun wurde 2 Stunden bei 60 *C geriihrt. die Losung mit 
5 NaHCOj neutralisiert und mit Ether (4 x 50 ml) extrahiert. E>ie vereinigten organischen Phasen wurden iiber 
Na2S04 getrocknet und eingedampft und kugelrohrdestiiliert (Kp: 0.05 mbar, 140 **C): 0.1 g (123) als 
farbloses Ol (7.5% d.Th.). DC: CHCIj/Methanol (9:1). 

^H-NMR (CDCI3): 7.50-7.00 (8 H, m), 685-6.40 (2H, m), 4,25 (IH, m), 3.80-3.30 (5H, m). 3.05-2.65 (2H, 
10 m), 2.05, 1.90 (2H,dd). 

5-Benzyl-2-{2-nitrophenyl>2,5-diazabicydo[2.2. 1 ]heptan( 1 24) 

Zu einer Losung von 22,3 g 2-Benzyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan x 2 HBr in 1 10 ml wasserfreiem DMSO 
15 wurden 17.6 getrocknetes, fein verriebenes K2CO3 und 9.0 g 2-Fluomitrobenzol zugegeben. Nun wurde 3 
Stunden lang bei 80 ""C magnetisch geruhrt, auf 300 ml Wasser gegossen, ausgefallene Kristalle abgesaugt, 
mit Diisopropylether gewaschen und im Vakuum getrocknet: 19.1 g (124) als farblose Kristalle (96.9% 
d.m), Schmp.: 107-108"C. 
DC: Toluol/Aceton (1:1) oder CHCI3. 

20 

'H-NMR(CDCl3): 

7,75 (h, d) ,7.35 (h, d), 7.30-7.15 (5H, m), 6.85-6.70 (2H, m), 4.30 (H, m), 3.65 (2H, s), 3.55 (2H, 
m), 2.90 (2H, dd), 2.85 (H, m), 2.00 (2H, dd). 

25 5-Benzyl-2-(2-aminophenyl)-2,5-dia2abicyclo[2.2.1 ]heptan( 125) 

5.0 g (124) wurden in 360 ml Ethanol und 20 ml Wasser mit 4 g NH4CI und 6.7 Eisen Pulver unter mech. 
Ruhren 4 Stunden auf RiickfluBtemperatur erwarmt. Die Reaktionsldsung wird uber Celite und Aktivkohle 
filtriert, eingedampft, mit 100 ml Wasser aufgenommen, mittels K.CO^ auf pH 10 gebracht und mit Ether (4 
30 X 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na2S04 getrocknet, eingedampft und 
kugelrohrdesriUiert (Kp: 5 mBar: 160-1 70*'C): 2.20 g (48,8% d.Th) (125) als farbloses 01. DC: 
CHCl3/MethanoI(9:l). 

*H-NMR (CDClj): 7.45-7.20 (5H, m), 7.05-6.65 (4H, m), 3.95-3.65 (5H, m), 3.60-3.40 f2H. m), 3.20-3.00 
35 (H, m), 2.95-2.75 (2H, m), 2.00-1.85 (2H, m). 

5-Ben2yi-2-(2-chlorphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1]heptan( 126) 

Arbeitsvorschrift analog (122) 
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Ausbeute nach Kugelrohrdestillation fKp: 5mbar. 135"C): 0.60 g(37.5% d.Th.) (126) als farbloses Ol. DC; 
CHCl3/Methanol(9:n. 

'H-NTMRfCDClj): 7.50-7.20 (6H, m), 6.85-6.55 (3H. m), 4.25 (H, m), 3.85-3.70 f2H. s), 3.65-3.50 (H. b). 
5 3.45-3.30 (2H,m). 3.00. 2.75 (2H,dd). 2. 15-1. 80 (2H.m) 

5-Benzyl-2-(2-dimethylaininophenyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 27) 
5-Ben2yl-2-(2-methylanunophenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan(127-a) 

10 0 95 g (125) wurden mit 0.5 g POCOMe), for 2 Stunden auf leO-lSO'C erwarmt, abgekvihlt, mit 5 ml 30% 
NaOH hydrolisiert, 10 ml Wasser zugegeben und mit Ether (3x10 ml) extrahiert. Eindampfen und 
Saulenchromatogr^hie (CHClj/Methanol 3%) ergaben 0. 1 5 g farbloses Ol ( 1 27-a) ( 1 S.6% d.Th.) und 0.09 g 
farbloses Ol (107) (8.5% d.Th.). 

15 'H-NMR (CDCI3) (127-b): 7.45-7.20 (5H, m). 7.10-6.95 (2H, t), 6.80-6.00 (2H, dd). 3.90-3.65 (4H, m), 
3.65-3.40 (2H, dd), 3.50-2.60 (6H, m), 2.0-1.80 (2H, m) 

'H-NMR (CDClj) (127): 7.40-7.20 (5H, m), 6.70-6.55 (3H, m), 6.40 (H. m), 3.75 (2R s), 3.80-3.65 (H, m). 
3.60-3.55 (2H, dd). 3.45-3.20 (3H. m), 2.90-2.75 (6H, s,s). 2.30-2.15 (2H, dd). 
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Methode ( A) zur Cydisierung des Tritosyl-4-hydroxiprolinol: 

20 g (35 mmon Tritosyl-4-hydroxiprolinol werden mit 75 ml Toluol, 9.8 g (100 mmol) Triethylamin. und 35 
mmcJ des enisprechend substituierten Anilins (ftisch destilliert oder umkristallisiert) im Stahlautoklaven 3 
Stunden lang aufieO-lTO'C erwannt. Nach Abkuhlen und Cffoen des Autoklaven wird das Produkt mit 
100 ml Toluol aus dem Autoklaven ausgespiilt, einmal mit 100 ml ges. NaCl Losung und einmal mit 100 ml 
ges. NaHCO, Ldsung geschiittdt und die organische Phase uber NajSOA gertrocknet und eingedampft. Das 
kristaline Produkt wird mit Isoprc^anol digeriert, filtriert und g^ocknet. 

Methode (B) zur Abspaltung der p-Ts Schutzgruppe 

2.5 g Edukt werden in 40 ml Eisessig und 20 ml conz. Schwefelsaure 2 Stunden lang bei SO'C geriihrt. 
Anschliefiend wird auf 200 ml EisAVasser gegossen, mit EtOAc (2 mal 100 ml) extrahiert (EtOAc Phase 
wird verworfen), die wassrige Phase mit 30% NaOH bis pH 12 versetzt und mit EtOAc (6 x 50 ml) 
extrahiert. Ehese Ethylacetatphase wird eingedampft und kugelr<^rdestiUiert: farbloses Ol. 



NN4R-Spektren: 



5-Phenyl-2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan ( 1 28) 

'H-NMR(CDCl3): 7.68 (2H, d), 7.29 (2H, d), 7.18 (2H, m), 6.72 (H, t). 6.4 (2H. dd). 4.51 (H, b), 4.32 (H, 
b). 3.52 (2H, dd). 3.24 (2H, dd), 2.42 (3H, s), 1.86 (H, d), 1 .40 (H. d). 

'^C-NMRCCDa,): 146.18, 143.49. 135.27. 129.66. 129.10. 127.18, 116.84, 112.39. 59.98.56.91, 56.52, 
52.25, 36.50,21.37. 



2-Phenyl-2.5-dia2abicyclo[2.2. 1 ]heptan (1 29) 

'H-NMR (CDCI3). 7.23 (2H. m), 6.71 (3H. m). 4.30 (H, b), 3.78 (H, b). 3.66 (H, dd). 3.18-2.89 (3H. m). 
2.06-1.78 (3H, m). 



'^C-NMRCCDClj): 146.92, 129.09, 1 16.08, 112.41, 59.78, 56.62. 56.22, 49.65, 37.18 
5-(4-MethyIphenyl)-2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan ( 1 30) 

•H-NMR (CDCI3); 7.68 (2H, d), 7.27 (2H, d). 7.00 (2H, d), 6.36 (2H, d). 4.49 (H. s), 4.25 (H, s), 3.53 (H. 
d). 3.46 (H. dd), 3.26 (H. dd), 3. 17 (H, d), 2.41 (3H, s), 2.24 (3H, s). 1 .83 (H, d), 1 .38 (H. d). 



•'C-bfMR (CDCl,): 144.09. 143.44. 135.35, 129.63, 127.30, 125.96. 1 12.55, 60.02, 57.06. 56.73. 51.99, 
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36.46,21.36,20.16. 

2-(4-Methylphenyl>2,S-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan (131): 

'H-NMR (CDCI3): 7.05 (2H, d), 6.48 (2H. d), 4.25 (H, s), 3.77 (H, s), 3.68 (H, dd), 3.16 (H. ddl 3.02 (H. 
dd), 2.92 (H. dd), 2.24 (3H, s), 1 .95 (H, d). 1 .82 (H, b), 1 .80 (H, d). 

5-(4-Chiorphenyl)-2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan (132) 

'H-NMR (CDCI3): 7.52 (2H. d). 7.13 (2H. d). 6.96 (2H. d), 6.22 (2H, d), 4.38 (H, s), 4.12 (H. s), 3.40-3.29 
(2H, m), 3.12 (H. dd), 3.03 (H, dd), 2.30 (3H, s), 1.73 (H. d), 1.28 (H, d). 

'^C-NMR (CDCL3/DMSO): 144.70, 143.30, 134.58, 129.44, 128.40. 126.77, 120.58, 1 13.34. 59.60. 56.73, 
56.44,51.81,36,09,21.00. 

2.(4-Chlorphenyl)-2,5-dia2abicyclo[2.2.1]heptaii(133) 

'H-NMR (CDCI3): 7. 14 (2H. d), 6.45 (2H. d), 4.23 (H, s), 3.76 (H, s), 3.62 (H, d), 3.08 (H, d), 3.00 (H, d), 
2.89 (H, d), 1 .92 (H, d). 1 .81 (H, d), 1 .56 (H, b). 

'^C-NMR (CDCI3): 145.53, 128.78, 120.56, 113.44, 59.77, 56.83. 56.19, 49.50, 37.26 
5-(4-FlucMphenyl>2-p-tosyl-2,S-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan ( 1 34) 

'H-NMR (CDCI3): 7.68 (2H, d), 7.27 (2H, d), 6.82-6.95 (2H, m), 6.40-6.29 (2H, m), 4.49 (H, s). 4,23 (H, 
s), 3.52 (H, d). 3.46 (H. dd). 3.25 (H, dd), 3.13 (H, d) 2.41 (3H, s), 1.86 (H, d), 1 .41 (H. d). 

'^C-NMR (CDCI3): 157.63, 152.96, 143.56, 142.80, 142.77, 135.21, 129.65, 127.17, 1 15.73, 1 15.29, 
11 3.20, 11 3.05, 59.97. 57.35, 56.93, 51.79, 36.60, 21.34. 

2-(4-Fluorphenyl)-2,5-diazabicyclo(2.2.1]heptan (1 35) 

'H-NMR (CDCI3); 7.05-6.83 (2H. m), 6.52-6.28 (2H. m), 4.20 (H, s), 3.76 (H. s), 3.64 (H. dd). 3.10 (H, d), 
3.00 (H. dd). 2.88 (H, d). 1 .96 (H. d). 1 .81 (H, d), 1 .76 (H, b). 

'■'C-NMRfCDClj): 157.27, 152.63, 143.61, 1 15.67, 1 15.32, 1 13.13, 1 12.98, 60.21, 57.04, 56.27,49.21, 
37.29. 

5-(3-Chlorpropyl)-%2-phenyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1 Iheptan { 1 36): 
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1 .0 g (5.7 mmol) (129), 0.23 g (5.7 mmol) Natriumamid und 20 ml Toluol werden 1 Stunde auf 
RiickfluBtemperatur erwannt. Nun werden 0.93 g (5.7 mmol) l-Brom-3-chlorpropan in 10 ml Toluol iiber 20 
Min zugetropft und 2 Stunden bei RilcldluBtemperatur gekocht. nach Abkuhlen wird mit 2n HCl (2 x 50 ml) 
extrahiert. die wassrige Phase mit 30% NaOH alkaUsch gemacht und mit Toluol (3 x 40 ml) extrahiert. 
Eindampfen und Kugelrohrdestillation (Kp: 0.05 rabar. 120.130'"C) ergaben 0.97 g (70.4% d.Th.) (136) ais 
farbloses 01 

DC: CHClj/Methanol (9:1) 

*H-NMR (CDCI3): 7.19 (2H, m). 6.69 (3H. m), 4.27 (H. b). 3.68 (H, b), 3.60 (H, dd), 3.18-2.89 (5H, m), 
2.36-1 .36 (7H.m). 

5-(2-Chlorethyl>2-(4-fluorph«»yl>2,5-diazabicyclol2.2. 1 ]heptan ( 1 37): 

1 .0 g (5.2 mmol) (1 35), 0.21 g (5.3 mmol) Natriumamid und 20 ml Toluol werden 1 Stunde auf 
RiickfluBtemperatur erwarmt. Nun werden 0.77 g (5.2 mmol) 1 -Brom-3-chlorethan in 1 0 ml Toluol uber 20 
Min zugetropft und 2 Stunden bei RiickfluBtemperatur gekocht. nach Abkuhlen wird mit 2 n HCl (2 x 50 ml) 
extrahiert, die wassrige Phase mit 30% NaOH alkalisch gemacht und mit Toluol (3 x 40 ml) extrahiert. 
Eindampfen und KugelrohrdestiUaticMi (Kp: 0.05 mbar, lOO-UO-C) ergaben 0.76 g (56.7% d.Th.) (137) als 
farbloses Ol 

DC: CHClj/Methanol (9:1) 

'H-NMR (CDCI3): 'H-NMR (CDCI3): 7.05-6.83 (2H, m). 6.52-6.28 (2H, m), 4.20 (H, s), 3.76 (H, s), 3.64 
(H, dd), 3. 10 (H, d), 3.00 (H, dd), 2.88 (H, d). 2.66-2.28 (2H. m), 2.20-1 .90 (2H, m) 1 .96 (H, d). 1 .81 (H, d), 
1.76 (H,b). 

2-t-Boc-5-(2-hydroxyethyl>2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan (138) 

In eine Losung von 2.5 g 2-t-Boc-2,5-diazabicycio[2.2.1]heptan in 50 ml Methanol werden unter Ruhren bei 
20''C 1.5 Stunden lang gas&rmiges Ethylenoxyd langsam eingeleitet, wobei dieTemperaturauf 3S''C 
anstdgt. Die Losung wurde eingedampft und das dlige Rohprodukt kugdrohrdestiUiert (Kp: 0.05 mbar, 90- 
l OO'C): 1 .60 g ( 1 38) als farbloses Ol (52.5% d.Th.). 

'H-NMR (CDCI3): 4.31 (H. d), 3.54 (2H, t), 3.40 (H, d), 3.18 (H, dd). 2.92 (H, dd), 2.73 (2H, m), 2.56 (H. 
d). 1 .84 ( H. d), 1 .72 (H. d), 1 .54 (9H, s) 

'•'C-NMRfCDClj): 157.80, 79.21,61.76,61.24, 59.82, 59.68, 56.40, 56.09, 55.73. 55.43.49.95.49.21. 
36.01. 35.36.28.27 

2-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-2.5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan (139) 
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Arbeitsvorschhft: si^e (138). 

Ausbeute: 83.3% d.Th. (139) als farbloses Ol, Kp (0.005 mbar. 120-1 SCO 

'H-NMR (CDCI3): 7.30 (5H. m). 3.67-3.74 f2H, d), 3.55 (2H, m), 3.30 (2H, b), 3.20 (H, b), 2.87 (H. dd). 
5 2.75 (H, dd), 2.71 (H, t). 2.67 (2H, ra), 1 .78 (H, m), 1.68 (H, m). 

'^C-NlvfiKCDClj): 139.63, 128.29. 128.09. 126.65,62.49,61.16,59.80,58.19,56.45,56.26,56.19,33.64 
2-Benzyl-5-cyanomethyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan (140) 

10 

2u einer Losung von 3 g 2-Benzyl-2,5-diazabicyc!o[2.2. 1 Jheptan in 40 ml wasser&eiem Toluol wurden 3 g 
getrocknetcs, fein verriebenes K,COj sowie 1.3 ml frisch desdUiertes Chloracetonitril zugegeben und 10 
Stunden unter heftigem Ruhren auf Riicidlufitemperatur erwarmt. E)ie Losung wurde abgekiihlt, filtriert und 
eingedampft. Kugelrohrdestillation (Kp: 0.01 mbar. 1 10-120°C) ergab 3.57 g (140) als farbloses Ol (97% 
15 d.Th.). 

'H-NMR (CDCl,): 7.41-7.18 (5H, m), 3.65, 3.75 (2H, d), 3.53, 3.46 (2H, d). 3.45 (H, b), 3.37 (H, b), 3.04 
(H, d), 2.73 (H, d), 2.71 (H, dd), 2.68 (H, d), 1 .82 (H, d), 1.77 (H, d). 

20 "C-NMR (CDCI3): 139.41, 128.08, 127.92, 126.51, 1 17.03, 62.47, 61.39, 57.97, 57.09, 55.97, 41.23. 
33.00. 

2-Benzyl-5-(2-aminoethyl)-2,5-dliazabicycIo[2.2. 1 ]heptan (141) 

25 Eine Losung von 5.74 g (25.3 mmol) (140) und 50 ml NHj wurden in Methanol mit 2 g Raney-Nickel im 
StahlautoUaven bei 100 Bar H, und 100»C 2 Stunden hydriert. Katalysator wurde abgesaugt, die Losung 
emgedampft und kugelrohrdestilliert (Kp: 0.01 mbar, 1 3 5-1 45 "C): 5.02 g (141) als farbloses Ol (87% d.Th.). 

'H-NMR (CDCI3): 7.18 (5H. m), 3.70 (2H, d). 3.23 (2H, b), 2.69-2..42 (SH, m), 1.71 (H, ddd), 1 .65 (H. 
30 ddd). 1.70 (2H,b). 

'X-NMR(CDCl3): 139.62. 127.92.127.65, 126.19.62.15,61.15.57.92.57.30. 56.19. 55.91.40.80.33.32 
2-Benzyl-5-cyanoethyl-2.5-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan ( 1 42) 

35 

Zu einer Losung von 3 g 2-Ben^l-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan in 40 ml wasserfreiem Toluol wurden 2.5 g 
frisch destilliertes Aciylnitril zugegeben und 24 Stunden unter heftigem Ruhren auf RiickfluBtemperatur 
erwarmt. Die Losung wurde abgekuhlt. filtriert und eingedampft. Kugelrohrdestillation (Kp: 0.01 mbar. 120- 
1 30»C) ergab 3.43 g (142) als farbloses C« (88% d.Th.). 
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'H-NMR (CDClj):7.39.7.17 (5H, m). 3.70 (2H, d). 3.30 (H, b), 3.26 (H, b). 2.88-2.59 (4H, m), 2.74 (H, d) . 
2.63 (H. dd). 2.42 (2H, t). 1 .75 (H, dd), 1 .64 (H, dd). 

'^C-NMR (CDClj): 139.50, 128.17, 127.99, 126.57. 118.64,62.40,61.15, 58.68, 56.59, 55.91.49.77. 
5 33.66. 18.21 

2-Ben^l-5-(2-aminopropyl>2,5-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan ( 1 43 ) 
analog: (141) 

Ausbeute: 83.7% d.Hi. farbloses Ol. Kp (0.01): 120-130'C. 

10 

'H-NMR (CDClj): 7.18 (5H, m). 3.70 (2H. d), 3.31 (H. b), 3.16 (H, b). 2.91-2.48 (8H, m), 2.22 (2H, b). 
1 .7 1 (2H, m), 162 (H, d), 149 (H, d) 

'=C-NMR (CDCI3): 139.46, 127.76, 127.54, 126.03,61.55,60.90,57.76, 56.08, 55.32,51.58.39.99, 33.05, 
15 31.97 

2-(5-Benzyl-2.5-diazabicydot2.2. 1 ]heptan>essigsaureethylester ( 1 44) 

Zu einer Losung von 3 g2-Ben2yl-2,5-diazabicyclo[2.2.11heptan in 40 ml wasserfreiem Tolucrf wurden 2.5 g 
20 Bromessigsaureethylester und 3 g getrocknetes, fein verhebenes KjCOj zugegeben und 8 Stunden unter 
heftigem Riihren auf RuckfluDtemperatur erwarmt Die Losung wurde abgekiihlt, filtriert und eingedampft. 
KugelrohrdestiUation (Kp: 0.01 mbar, 125-1 30''C) eigab 1.79 g (144) als farbloses Ol (40 % d.Th.) 

''C-NMR(CDCl3): 170.96, 139.44, 128.14, 128.03, 126.62,62.31,61.64,60.36, 58.06, 56.90. 55.47, 
25 55.33. 33.74. 14.03 

2-tBoc-5-diphenylmethyl-2-5-diazabicyclo][2.2. IJheptan (145) 

Zu einer Losung von 1.5 g 2-t-Boc-2,5-diazabicyclo(2 .2. IJheptan in wasserfreiem THF wurden 0.8 g 
30 Triethylamin undl.55 g Diphenylmethylchlorid zugegeben und 4 Stunden bei RuckfluBtemperatur geruhrt. 
Nun wurde THF abgedampft, mit 50 ml ges. NaHCOj Losung aufgenommen und 3 x mit 30 ml Ether 
extrahiea. Eindampfen ergab 2.2 g gelbliche Kristalle (145) (78% d.Th ). 

'H-NMR (CDClj): 7.48-7.1 1 (10 H. m), 4.81 (H, b), 4.31 (H. d), 3.40 (H, d), 3.18 (R dd), 2.92 (H, dd), 
35 2.56 (H, d). 1 .84 (H. d), 1 .72 (H, d), 1 .54 (9H, s) 
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Patentanspriiche: 
1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




Formel (I) 



wobei Ri, entweder gleich oder verschieden sind und 

WasscrstoS: F, CI, Br, J, CN, NC, OH, SH, NO., SOjH, NH., CF3 oder dne niedcre (C,.C^), gegebencnfalls 
verzweigte, gegebenenfaUs substituierte (Ar)Alkyl-oder ( Ar)Alkyloxygruppe oder 
erne Aminogruppe, die durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene niedere (C^-C^) gegebenenfaUs 
verzweigte, gegebencnfalls substituierte ( Ar) Alkyl- oder ( Ar)AlkylcarbonyI- oder ( Ar)Aikyloxy- 
carbonylgruppen substituiert ist oder 

eine COOH, COO(Ar)Alkyl, CONH, CON(Ar)Alkyl Gruppe oder 

-(CH2VCI, -(CH^^.Br, .(CHi)„-OH, -(CH^^-COOH, -(CH^VCN, .(CH2)„-NC, darsteUen, wobei 
R1-R2 auch gemcinsam als -CH<:H-CH=CH-, .0-(CH,)„-0-, mit n - 1 -3 definiert sein konnen, 
R3 = Rj, insbesondere OH und OCH3, wciters 
R2-R3 gemeinsam: -O-CCHjVO- bilden konnen, wobei n = 1-3 

R4, R5 entweder bcide Wasscrstoff oder wechselweise jede Kombination von Wasserstoflf oder eines 
( Ar)Alkyl-, (Ar)Alkenyl-, (Ar)Alkinyl- mit 

S-Rg. wobei Rg Wasserstoflf oder eine niedere (C,-C,o), gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfaUs 
substituierte (Ar)ADcylgruppe ist 
SO-Rg, SOjRg 

OH, O-Schutzgruppe (wie TMS, TBDMS), 
O-CS-N-Rg (Thiourethane), 

O-CO-N-R9, wobei R, die folgenden Bedeutungen hat: 
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0-CO-R« (Ester, Rg siehe oben), insbesondere auch Ester mit dem Substituitionsmuster von Aminosauren. 
wie 

o o o 

NH-t-BOC NH-t-SOC NH-t-BOC 

10 

weiters: R4. = gemeinsam Hydrazone (=N-NH-Rio, =N-N(R,„, R„), Oxime (= N-0-R„) wobei R,a 
Wasserstoff. eine niedere (Ci-C«), gegebenenfidls verzweigte, gegeboienfaUs substituierte (Ar)Alkyl- oder 
(Ar)Alkylcarbonyl- oder (Ar)Alkylcarbonyloxygnippe sowie Sulfbnsaure- wie z.B. Tosyl und Mesylgruppe 
ist und R,i Wasserstoff; eine niedere (Cj-Cj). gegebenenfaUs verrweigte, gegebenen&Us substituierte 
1 5 (Ar)Alkyl- oder (Ar)Alkylcarbonylgnippe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl- und Mesylgruppe ist. 
sowie Substituenten v«n Typ: 

Yi» Y, = O, S, NH Oder N-R^ (iiberzahligc Valenzen sind jeweils -H) 

wobei fur den FaU, daB R, i^ H darsteUt R^ auch OH bzw. fur den Fall dafl R^ ?t H darstellt R, auch OH sein 
kann. 

G,, Gj: gemeinsam oder verschieden die Bedeutung haben: 



7lQ 



25 



-CfR,3, R14)-, wobei R,3, R„ Wasserstoff, OH, eine niedere, gegebenenfaUs verzweigte. gegebenenfalls 
substituierte {Ar)Alky|., Aryl, (Ar)Alkyloxy- oder Aiyloxygmppe oder gemeinsam eine Alkylspirogruppe 
30 (Cj bis Cy-Spiroring) sein konnen. 
Weiters G, und G, gemeinsam 



— c:-: 



CH 
\ 



35 
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mit m = 1 bis 7 darstellt. 
G,: -CH,- Oder =CO darstellt; 

eine Gnippe -iC^)^ - (Gj), - G^ mit p,q = O-l darstellt. in der G, folgende Definitionen erfuUt. 

-(CHjV. -C(R,5,Ri6>(CH,V, mit r = 1-6 und Rjj, R,* = WasserstoflF, niedere, gegebenenfalls 

verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl-, Cycloalkyl-. Arylgruppe, 

-O-, Oder -NR,5- 

CH CH 

\/ 

(CH,)t mit s = 1- 4, t = 0-4 

o ^ , also ein ortho, meta, oder para disubst. Aromat 

II . 

• """"^ , wobei G? =NRi5, O oder S darstellt. 



Gj gleich Oder verschieden von G4 sein kann und fur den Fall daD p = 1 ist ziisatzlich -S- darstellt, 
G< folgende Definitionen erfuUt: 

K 

K . 

, Ri9 nut 

Ri7. Rj8. Ri9 ""d s'"** einzeln oder gemeinsam, gleich odw unterschiedlich Wasserstoff, niedere, 
gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Allcyl-. Cycloalkyl-, oder Aiylgruppen, 
wobei R,7 und R,, bzw. R„ und R^o gemeinsam eine Cycloalkylgruppe (RinggrdBe 3-8) bilden 
konnen. 

G, = O, S, NH, NRji, -(CHj)„-, 

R,^ = CHO, COOR17, Oder ein unsubstituierter. oder dutch eine oder mehrere mehrere F, CI, Br, J, 
NO,. NH, OH, Alkyl, Alkyloxy, CN. NC oder CF,. CHO. COOH, COOAlkyl, SO3H, SH, S-Alkyl- 
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Gnippen gieich oder unterschiedlich substituierter CHetero)Aryirest, (mit Heteroaryl insbesondere 2- 
Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidinyl) oder 

eine Methylgnippe, welche durch U3 unsubstituierte, oder durch ein cxier mehrere F, CI, Br, J, NOj, 
NH2, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF3 Gruppen gleich oder verschieden substituierte 
Phenylgnippe(n) substituiert ist, 
kann waiters sein: 




-CHO, COOR17, -CONRi^ 

eine niedrige, gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl-, ( AR)Alkcny|., 

CAR)Aikinyl-, Cycloalkyl-, oder Aiylgruppe, 

-O-Rj^, -NR17R18, Phthalimido, -CN, oder -NC. 
Rt ist gleich R^ Oder steUt -O^"^ (N-Oxid) oder ein fireies Elektronenpaar (e-Paar) dar, wobei und R-, auch 
einen gemcinsamen Ring der GroBe 3-8 bilden konnen, und 

pC] nur dann existicrt und ein Ion einer pharmakolc^sch verwendbare anorganischen und 
organischen Saure darstellt, wenn und R^ vorhanden sind und somit der Stickstoff eine positive 
Ladung tragt. 

Z = N, bzw. N" ftr den Fall, daB R^ und Rj gemeinsam vorhanden sind und R^ ungleich O" ist. 
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2 . Verbindung der allgemeinen Fonnel (II) 




wobei die Reste die bei Fonnel G) beschriebcncn Bedeutungen habcn 

3. Verbindungen der aUgemeinen Fonnel (HI), insbesondere 2>Diazabicydo[2.2.l]heptane 



(CH2)n 




^ (Fonnel IH) 

wobei R22 

ein unsubstituierter, oder durch eine oder mehrere, F, CI, Br, J, NO,, NH., OH, AlkyU Alkyloxy, CK 
NC Oder CF3, CHO, COOR COOAlkyI, SO3H, SH, S- Aikyl-CmxPPen gleich oder unterschiedlich 
substituierter (Hetero)Arylrest oder 

eine Methylgruppe, welche durch 2 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere F, CI, Br, J, NO^, 
NHj, OH, AlkyI, Alkyloxy, CN, NC oder CF3, CHO, COOH, COOAlkyI, SO3H, SH, S-Alkyl- 
Gruppen gleich oder verschieden subslituierte Phenylgruppe(n) substituiert ist, 

Ri7> Ri8» allgemeinen Formel (1) genannten Bedeutungen habcn und 

wobei G4 und G5 die bei der aUgemeinen Fonnel (I) genannten Bedeutungen haben und G9 definiert 

ist als: 

WasserstoflF, F, CI Br, J, OH, O-Ts, O-Ms, O-Triflat, COOH, COCI CHO, -O-R17.-NR17R18, 
Phthalimido, -CN, oder -NC oder andere fur nukleophile Substitutionen, Additionsreaktionen, 
Kondensadonsreaktion etc. geeignete Gruppen. 

4. Verbindung nach Anspruch 3 der Formel: 
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CI 




Verbindung nach Anspnich 3 der Fonnel: 



'CI 




10 

15 6. 
7. 

20 

8. 



Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daB es als pharmazeutischen WirkstoflFeine, zwei odcr 
mehrere der Verbindungen der Anspriiche 1 bis 5 enthalt. 

Verwendung einer, zweier oder mehrerer der in Verbindungen der Anspriiche 1 bis 5, deren 
Enantiomeren und/oder pharmazeutisch annehmbaren Saureaddidonssalze zum Herstellen eines 
Arzneinnittels fur die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und verwandter Demenzzustande, 

Verwendung einer, zweier oder mehrer der Verbindungen der Anspriiche 1 bis 5, deren Enantiomeren 
und/oder pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fur 
die Behandlung von Trisomie 21 oder verwandter Trisoraiesyndrome. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inh onal Apiriicabon No 

PCT/AT 97/00074 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 C07D491/1O A61K31/55 C07D491/14 //(C07D491/1O. 317:00, 
223:00) 

Accordiag to International Patent Qasnficafton (IPC) or to both national classiftcation and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classificadon symbols) 

IPC 6 C07D 



Documentaaon searched other than minimum documenUbon to the extent thai such documents arc included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the mtemationat search (name of data base and. where practical, search icmw used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Ciution of document, with indicaiion. where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



wo 88 08708 A (BONNIE DAVIS) 17 Noveirt>er 
1988 

see claims; example 2 

EP 0 653 427 A (HOECHST ROUSSEL PHARMA) 17 
May 1995 

see claims; examples 

NL 8 800 350 A (STICHTING BIOMEDICAL 
RESEARCH) 1 September 1989 
see claims; examples 

US 5 428 159 A (SHI EH WEN-CHUNG ET AL) 27 
June 1995 

see claims; examples 

& WO 95 27715 A 

cited in the application 



1.6-8 



1.6-8 



1.6-8 



1,6-8 



[ X I f^"^*****" documents are listed m the continuabon of box C. 



0 



Patent family members are lisced in annex. 



' Special categories of ated documents : 

A' document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

*E' earlier document but published on or after the international 
filing date 

'L* document which may throw doubts on priority daimfs) or 
which is dted to establish the publication date of another 
Qtadon or other speaaJ reason (as specified) 

O* document referring to an oral disclosure, use, exhibiton or 
ocher means 

P' document pubhshed pnor to the international filing date but 
later than the pnority date claimed 



*T" later document published after the international filing date 
or pnonty dale and not m conflict with the applicanon but 
cited to understand the pnnctple or theory underlying the 
invenoon 

'X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered lo 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive .step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ntents, such combinabon being obvious to a person skilled 
in the art. 

'A' document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

3 July 1997 



Date of mailing of the inUmaUonal search report 



1 0. 07. 97 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. S818 Patentlaan 2 
NL - 22S0 HV Rt|swi)k 
Tel. ( • 31-70) 340-2040. Tx. 31 6SI epo nt, 
h'aJCi* 31-70) 340-3016 



Authonzed officer 



De Jong, B 



Fonn PCT/ISA.-2I0 <s«cond tftc«l) <Jvty 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


Inu 3nal Apphcation No 

PCT/AT 97/00674 


C.(Conutiuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category * 


CiUtion of dociimeni. with indication, where appropnate. of the rclcvani pasagcs 


Relevant to claim No. 



P.X 



EP 0 236 684 A (BONNIE DAVIS) 16 September 
1987 

cited in the application 
see the whole document 

WO 96 12692 A (WALDHEIM PHARMAZEUTIKA GMBH 
;CZOLLNER USZLO (AT); FROEHLICH JOHAN) 2 
May 1996 

see the whole document 

US 3 947 445 A (HENRY DAVID W ET AL) 30 

March 1976 

see examples 11,12 

EP 0 345 808 A (BRISTOL MYERS CO) 13 
December 1989 
see example 5 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY. 

vol. 35, 1992. WASHINGTON US, 

pages 2898-2909, XP0O2O34280 

P. REMUZON: "Fluoronaphthyri dines as 

antibacterial agents" 

see compound 6 



1.6-8 



1.6-8 



Form PCT/ISA^aiO (canunuaiion of second »ht«»> (July 1993) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intemalional application No. 
AT97/00074 



Box i ObserraUons where certain claims were found unsearchable (ConUnuatlon of Item 1 of first sheet) 



This international search repon has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following 



reasons: 



1. 



□ 



Claims Nos.: 

because they relate to subject maner not required to be searched by this Authority, namely: 



2. jT| Claims Nos.: 1,3, 6-8 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

The search for claims 1, 3 and 6-8 yielded so many documents prejudicial to novelty that the 
search report cannot be seen as complete. Only some examples of these documents have been 
cited. 

(Cf. PCT Rule 33.3(b).) 

Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



3. 



□ 



Box II Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of Item 2 of Hrst sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. []] As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this iniemalional search 
searchable claims. 



repon covers all 



payment 



2. Q ^^"^^"^^'.^bleclaimscouldbcscarchedwithouieffortj 

ot any additional fee. 

3. Q As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search reoort 
^ covers only those claims for which fees were paid, specifically cllTmsN^^^^ . nis miemationa I search report 



^' □ reSedt^t^^^^^^^^ Consequently, this international search report is 

restricted to the mvention first mentioned m the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest Q The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

tnfofmation on patent family manbcrs 



Inte 



mai Application No 

PCT/AT 97/00074 



Patent documcni 
cited in search report 



wo 8808708 A 



Publication 
dale 



Patent family 
metnbcr(s) 



17-11-88 



CA 
AU 
AU 
CA 
JP 
EP 



1338326 A 
632458 B 
1808488 
1326632 
2503794 
0363415 



Publication 
date 



14-05-96 

07- 01-93 
06-12-88 
01-02-94 

08- 11-90 
18-04-90 



EP 0653427 


A 
A 




AU 


7581494 A 


04-05-95 






CA 


2118174 A 


16-04-95 








CN 


1111245 A 


UO 1. X 7«# 








cz 


9402546 A 


XJ V-7 








FI 


944821 A 


XO v*t 








JP 


7188240 A 


25-07-95 








NO 


943893 A 


18-04-95 








PL 


305456 A 


18-04-95 








ZA 


9408062 A 


vIO wl/ 


NL 8800350 


A 


01-09-89 


NONE 




US 5428159 


A 


27-06-95 


AU 


3091495 A 


30-10-95 






WO 


9527715 A 


19-10-95 


EP 0236684 


A 


16-09-87 


US 


4663318 A 


05-05-87 






AU 


593051 B 


01-02-90 








AU 


6760987 A 


16-07-87 








DE 


3779149 A 


25-06-92 








JP 


8000778 B 


10-01-96 








JP 62215527 A 


22-09-87 


WO 9612692 


A 


02-05-96 


AT 


401058 B 


25-06-96 






AT 


198094 A 


15-10-95 








AU 


3693895 A 


15-05-96 








NO 


971645 A 


07-05-97 








NO 


971796 A 


28-05-97 


US 3947445 


A 


30-03-76 


US 


3905979 A 


16-09-75 






US 


3951980 A 


20-04-76 


EP 0345808 


A 


13-12-89 


US 


4954502 A 


04-09-90 






AT 


116982 T 


15-01-95 



Form PCT.'IS A/210 <p«tCAl fMnUv (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

infomulion on patent family members 



tnu 



snal Appticaoon No 

PCT/AT 97/0G074 



Patent document 
cited in search report 


Publication, 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 



EP G345808 A 



AU 


624147 


8 


04-06-92 


AU 


3628289 


A 


14-12-89 


CA 


1337421 


A 


24-10-95 


CY 


1846 


A 


08-03-96 


OE 


68920482 


D 


23-02-95 


OE 


68920482 


T 


01-06-95 


ES 


2067500 


T 


01-04-95 


FI 


95698 


B 


30-11-95 


HK 


83295 


A 


01-06-95 


IE 


66569 


B 


24-01-96 


JP 


2085277 


A 


26-03-90 


NO 


174296 


B 


03-01-94 


PT 


90805 


8 


31-10-94 


SG 


9590746 


A 


01-09-95 



Form PCT.1S A/310 (paicnt family acrneii) (July 1992) 



page 2 of 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERIGHT 



Intc inalcs Aktenzeichen 
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A. KLASSiFtZIERUNG OES ANMEtDUNCSOECENSTANDES 

IPK 6 CO7D491/10 A61K31/55 €070491/14 // (C07D491/10, 317:00, 
223:00) 

Xach der Intgnationalen PatenUJagrifilmwan (IPK) odcr iiach iter natkmaltn fUassinkaSon und dcr IPK 



B. RECHERCdIERTE CEBIETE 



Rccherchiener Mindeapnifstoff (Klunlikaticnisiystem und Klaatrikaaonaymbolc ) 

IPK 6 C070 



Rccherchierte abcr nichl zum Mindestprufstoff gehorendc VeroOenttichungen, sowcit diese untcr die recherchierten Gebicle fallen 



Wahrend der intenuQonalcn Recherche konsultierte elektronuche Datcnbank (Name der Datentaank und evtl. verwcndete Suchbcgnffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone' Bezeichnung der VerdfTendichung, sowot crfordcrUch unter Angabe dcr m Belracht konunendcn Tale 



Betr. Anspruch Nr. 



wo 88 08708 A (BONNIE DAVIS) 17. November 
1988 

siehe AnsprUche; Bei spiel 2 

EP 0 653 427 A (HOECHST ROUSSEL PHARMA) 
17. Mai 1995 

siehe AnsprUche; Beispiele 

NL 8 800 350 A (STICHTING BIOMEDICAL 
RESEARCH) 1. September 1989 
siehe AnsprUche; Beispiele 

US 5 428 159 A (SHI EH WEN-CHUNG ET AL) 
27.Juni 1995 

siehe AnsprUche; Beispiele 

& WO 95 27715 A 

in der Anmeldung erwahnt 



1,6-8 



1,6-8 



1,6-8 



1,6-8 



Wcitcre Vcroffentlichungen sind der Fortsctzung von Fcld C zu 
entnchmen 



Siehe Anhang Patcntfannlie 



Becondere ICategonen von angcgebenen Veroffentlichungen 
'A* Veroffentlichung. die den ajlgemcinen Stand der Technik defimert, 
aber nicht als besonders bcdeuttam anztnehen ist 

'E* altered Dokumcni. das jedocb erst am oder nach dem intemaoonaicn 
Anmeldcdabim veroflentlicht wonten ist 

'L' Veroffentlichung. die geeignet isi, einen Pnoritatsanspruch zweifdhait cr- 
scheinen zu lassen. oder durch die das Veroffentltchungsdaoim ciner 
anderen im Recherchenbencht genannten Veroffentlichung belcgt werdcn 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Gnind angegebcn ist (wie 
aasgeftihrt) 

'O" Veroffentlichung. die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

anc Benutzung. cine Au^stdlung odcr andere MaOnahmen bczieht 
P VeroffcnUichung. die vor dem international en Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspnichlen Prioritiitsdaium veroffentltcht warden ist 



"P Spiitcrc VerofTcntlichung. die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Priontatsdaiuro veroffentlicht worden i!ct und mit der 
Anmeldting ntcht kollidiert^ sondem nur zumVerstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegcnden Prinzips oder der ihr zugrundeliegcnden 
Thcorie angegeben ist 

'X* Veroffentlichung von bcsonderer Bcdeutimg; die bcampnichte Erfindung 
kann allan aufgnind dieser Veroffentlichung mcht als neu odcr auf 
erfinderischer Tatiglcat bervhend betrachtct werden 

y Veroffentlichung von besondcrer Bedeutung; die bean^pnichte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderiitcher Tatigkeit beruhend betrachtct 
werden, wenn die Veroffendichung mit einer oder mehrercn anderen 
Veroffentlichungen dicser Kategone m Verfaindung gctaracht wird und 
diese Verbindung fOr etnen Fachmann naheliegend ist 

&• Veroffentlichung, die Mitglied derselhen Patentfamilie ist 
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CCForecBung) AL5 WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kaicgone' I Bezeichnung d«r Vcroffcntlichung, sowot erfordcrhch unter Angkbe <J«r m Betracht konuncndcn T«le 



P.X 



EP 0 236 684 A (BONNIE DAVIS) 16. September 
1987 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 

WO 96 12692 A (WALDHEIM PHARMAZEUTI KA GMBH 
;CZOLLNER LASZLO (AT); FROEHLICH JOHAN) 
Z.Mai 1996 

siehe das ganze Dokument 

US 3 947 445 A (HENRY DAVID W ET AL) 

30.Marz 1976 

siehe Beispiele 11,12 

EP 0 345 808 A (BRISTOL MYERS CO) 
13.Dezember 1989 
siehe Bei spiel 5 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 

Bd. 35, 1992. WASHINGTON US, 

Seiten 2898-2909, XPO02O3428O 

P. REMUZON: "Fluoronaphthyri dines as 

antibacterial agents" 

see compound 6 
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1,6-8 
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Feld I Bemernungeii zu den Anspnichco. die sich ais nscht rccherchitrkiv erwieaen hafaen (Fomcnuns von Punkt I auf Blatt 1) 



emafl Aruktl : Tf lU) wuroe aus rolgcndcn Grundcn fur bctummte Anspruche kein Rcchcrchcnbencht erstcUc 
Afuprucne Nr. 

well Sic sicn ftuf Gc8cnsundc beachen. zu derm Recherche die Bchorde nicht veroflichtet ut. naimich 



dS' raw smnvoUe immatta^^iu^^ wrten kiSS'^ j^HiiK^ '^ Airf orderungtn so wcnig cntsprechcn. 

Die Recherche fUr Anspruche 1. 3, 6-8 ergab so viele neuheltsschadl Iche 
Dokumente, dass der Recherchenberlcht nicht als vollstandig anzusehen 1st. 
Es sind nur einlge Belsplele dleser Ookumente zitlert worden. 
(Vgl. Regel 33.3 (b). PCT). 

3. ; j Anspniche Nr. 

veil es SKh dabei um abhiniige AasprUcht haaddu die lucfat enupiechenU Saiz 2 und 3 der Regtl M a) atagcfafl t sind. 



Fdd II BcncriumgcB tea m a nfriit d er KwhriHifiiifett der Effittdung (ForaettuDg von Puafct 2 airf^Blati 1) 



Die uittnuiionale Rcchefchenbehorde hu fettgeeiellt, dafi diea iatoroasionalc AameldiiiiK imlircre Erfinduaaen cnthilt 



1. ! I D> der Anreelder ilk trforderiicfaen lutMlTlirh tn Re clmiheua efaahren rechaeitig eotncfam hm ereoeckt sich dieser 
— > internaoonate RectaerctaenberiGfat auf iU« rccfaerchiertaireii Ansfnuche der uucnuuoxulea Anroeidung. 

2. ' i Da f«ir Ilk recherduerharcn Anspntehe dk Recherche ohne emen Arbensaufwind durchgefOhri werdcn konnte. der cine 

zusauikhe RMhercBencebtthr g e i e Uitfet dgt haitc. bai dk imemationak Rccherchenbehdrde nichi zur Zahlung emer soldien 
Gebiihr aufgeforderi. 

3. I I Da der Aiuneider nur eonge der erforderlwhen nitiTziichiB Re c heicheng etUliren rtditaeidg cnMhtec hat, crtircdct tich 

* — • iniernaoonak Rcchercnenbencht nur auf dk Anspriicfae der intemaaoiiakn Amnelduiig, fOr dk Gebuhrcn cninehtct wonkn 

tmd, namiich auf die Anspruche Nr. 



Der Anmeider hix oic ertorderUchen zutaizbchcn Rccherchengcbuhren nichi rechtzeiug entrichtet. Der miemaaonije Recher- 
^noenent oescnranzt steh daher aur dk in oen Anxpruchen zuerst erwanntc Erfindung; akse uc m toigenocn Ansprucnen er- 



igen hmacliteb cues WtdeRpnicte Die zusaczlichen Gebuhren wurden vom Anmeiaer unier Wiocrsprucn gezahlL 

Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgce ohne Widertprucn. 
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internahonaler recherchenbericht 

Ang9ben zu Vefoffentltchui.^en. die zur selben PaientfanuUc gehdren 



Intc *tMles Aktenzeichen 

PCT/AT 97/00074 



Im Recherchenbericht 
angefiihrtes Patenldokument 


1 Datum der • 1 
1 VeroffenUichung I 


Mitgiied(cr) der 
Patentfamilte 


1 Datum der . 1 

1 VernfTcntltchtinC i 


WO 8808708 A 


17-11-88 


CA 


1338326 A 






AU 


632458 B 


G7-01-93 






AU 


1808488 A 


06-12-88 






CA 


1326632 A 


01-02-94 






JP 


2503794 T 


08-11-90 






EP 


0363415 A 


18-04-90 




17-05-95 


AU 


7581494 A 


04-05-95 




CA 


2118174 A 


16-04-95 






CN 


1111245 A 


08-11-95 






CZ 


9402546 A 








FI 


944821 A 


16-04-95 






JP 


7188240 A 


CD \}f -7J 1 






NO 


943893 A 


18-04-95 






PL 


305456 A 


18-04-95 






ZA 


9408062 A 


rte.AC.QC 1 

UD— uO— ^3 1 




01-09-89 


KEINE 


1 




27-06-95 


AU 


3091495 A 


30-10-95 




WO 


9527715 A 


19-10-95 


EP 0236684 A 


16-09-87 


US 


4663318 A 


UD-UD o/ 1 




AU 


593051 B 


01-02-90 






AU 


6760987 A 


16-07-87 






DE 


3779149 A 


25-06-92 






JP 


8000778 B 


10-01-96 






JP 


62215527 A 


22-09-87 


WO 9612692 A 


02-05-96 


AT 


401058 B 


25-96-96 




AT 


198094 A 


15-10-95 






AU 


3693895 A 








NO 


971645 A 


07-05-97 






NO 


971796 A 


28-05-97 


US 3947445 A 


30-03-76 


US 


3905979 A 


16-09-75 




US 


3951980 A 


20-04-76 


EP 0345808 A 


13-12-89 


US 
AT 


4954502 A 
116982 T 


04-09-90 
15-01-95 
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Angaben zu Ver6ffenatchu..^en, die zur sdben PatcntfaiiuUe gehbren 



Inu 



snalcs Akttnzeichcn 



PCT/AT 97/00074 



Im Recherchenbertchi 
angefuhrtes Paientdokument 


Datum der 
VeroffcnUichung 


Mitglied(er) der 
Paten tramitie 


Datum der 
Verbrfentlichung 


EP 0345808 A 




All fi9/l1/l7 


D 
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04-06-92 




All ^A9AOfiQ 


A 
A 


14-12-89 




TA 1 7^37^9 1 


A 
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24-10-95 




LT loHD 
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08-03-96 




Ut Do^cU*fo^ 
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23-02-95 




DE 68920482 
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01-06-95 




ES 2O5750Q 
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FI 95698 
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